Lakemedelsverket 2012-04-26

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duopressil 20 mg/5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 20 mg lisinopril (som dihydrat) och 5 mg amlodipin (som besilat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit eller néstan vit, rund, bikonvex tablett med en préagling pa ena sidan: "CF2”, ingen pragling pa
andra sidan, diameter 11 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertension hos vuxna.

Duopressil ar indicerat som ersattningsbehandling hos vuxna patienter vars blodtryck &r under adekvat
kontroll med lisinopril och amlodipin administrerat samtidigt och i samma dos.

4.2 Dosering och administreringssatt

Den rekommenderade dosen &r en tablett dagligen. Den maximala dagliga dosen &r en tablett.
Eftersom foda inte paverkar absorptionen av lakemedlet kan Duopressil tas oberoende av maltider,
dvs. fore, under eller efter maltid.

I allménhet &r fasta lakemedelskombinationer inte 1ampliga for initial behandling.

Duopressil ar bara indicerat for patienter hos vilka den optimala underhallsdosen av lisinopril och
amlodipin har titrerats till 20 mg respektive 5 mg.

Om dosjustering blir nddvéndig kan dostitrering med individuella komponenter Gvervégas.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Patienterna ska titreras individuellt med den fria kombinationen av lisinopril och amlodipin for att
hitta den optimala start- och underhallsdosen hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Njurfunktion, serumkalium- och serumnatriumnivaer bor kontrolleras under behandling med
Duopressil. Om njurfunktionen forsamras ska Duopressil séttas ut och erséttas av behandling med
individuella komponenter som ar adekvat justerade. Amlodipin ar inte dialyserbart.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Doseringsrekommendationer har inte faststallts hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Val av dos ska saledes ske med forsiktighet och pabodrjas i den nedre delen av
doseringsintervallet (se avsnitt 4.4 och 5.2). Patienterna ska titreras individuellt med den fria
kombinationen av lisinopril och amlodipin for att hitta den optimala start- och underhallsdosen hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Farmakokinetiken for amlodipin har inte studerats vid gravt nedsatt leverfunktion. Vid gravt nedsatt
leverfunktion ska behandling med amlodipin paborjas med den lagsta dosen och titreras langsamt.
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Pediatrisk population (<18 ar)
Sékerheten och effekten for Duopressil hos patienter under 18 ar har inte faststallts.

Aldre (> 65 ar)

Aldre patienter ska behandlas med forsiktighet.

I kliniska studier sags ingen aldersrelaterad forandring av effekt- eller sakerhetsprofilen for amlodipin
eller lisinopril. Patienterna ska titreras individuellt med den fria kombinationen av lisinopril och
amlodipin for att hitta den optimala start- och underhallsdosen hos aldre patienter.

4.3 Kontraindikationer

Lisinopril:

- overkanslighet mot lisinopril eller mot ndgon annan ACE-hammare

- anamnes pa angioddem som forknippas med tidigare behandling med ACE-hammare
- arftligt eller idiopatiskt angioédem

- graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Amlodipin:

- overkanslighet mot amlodipin eller mot nagot annat dihydropyridinderivat

- allvarlig hypotension

- chock (inklusive kardiogen chock)

- obstruktion i vanster ventrikels utflodesomrade (t.ex. hoggradig aortastenos)
- hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut myokardinfarkt.

Duopressil:

Alla ovan angivna kontraindikationer for de enskilda komponenterna galler ocksa for den fasta
kombinationen Duopressil.

- overkanslighet mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningarna for de enskilda komponenterna ska beaktas vid anvéndning av den fasta kombinationen
Duopressil.

Lisinopril:

Symtomatisk hypotension

Symtomatisk hypotension dr sallsynt hos patienter med okomplicerad hypertension. Hypertensiva
patienter som far behandling lisinopril I6per storre risk att drabbas av hypotension om patienten har
vatskebrist, t.ex. till foljd av diuretikabehandling, saltfattig kost, dialys, diarré eller krakningar, eller
om patienten har en allvarlig reninberoende hypertension (se avsnitt 4.5 och 4.8). Hos patienter med
hjartsvikt med eller utan associerad njursvikt har symtomatisk hypotension observerats. Det &r mest
troligt att detta drabbar patienter med en mer allvarlig hjartsvikt, som férknippas med anvéndning av
hoga doser av loopdiuretika, hyponatremi eller funktionellt nedsatt njurfunktion. Hos patienter som
I6per 6kad risk for symtomatisk hypotension, ska insattande av behandling och dosjustering
kontrolleras noggrant. Detsamma galler patienter med ischemisk hjartsjukdom eller kardiovaskuléar
sjukdom och hos vilka ett kraftigt blodstrycksfall kan leda till en myokardinfarkt eller en
cerebrovaskulér handelse.

Om hypotension intréffar ska patienten placeras i rygglage och vid behov ska en intravends infusion av
vanligt koksalt administreras. Ett 6vergaende hypotensivt svar ar inte en kontraindikation for
ytterligare doser, som vanligtvis kan administreras utan problem sa snart blodtrycket har 6kat efter
volymokning.

Hos vissa patienter med hjértsvikt som har normalt eller Iagt blodtryck kan det systemiska blodtrycket
sjunka ytterligare med lisinopril. Denna effekt ar forvantad och ar vanligtvis inte ett skal for att
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avbryta behandlingen. Om hypotensionen blir symtomatisk kan det vara nédvandigt att sénka dosen
eller att sétta ut lisinopril.

Hypotension vid akut myokardinfarkt

Behandling med lisinopril far inte sattas in hos patienter med akut myokardinfarkt som l6per risk for
ytterligare allvarlig hemodynamisk forsamring efter behandling med en vasodilator. Detta &r patienter
med ett systoliskt blodtryck pa 100 mmHg eller lagre eller patienter i kardiogen chock. Under de
forsta tre dagarna efter infarkten ska dosen reduceras om det systoliska blodtrycket &r 120 mmHg eller
lagre. Underhallsdoser ska reduceras till 5 mg eller tillfalligtvis till 2,5 mg om det systoliska
blodtrycket &r 100 mmHg eller lagre. Om hypotensionen kvarstar (systoliskt blodtryck under 90 mmHg
i mer &n 1 timme), ska lisinopril sattas ut.

Aortastenos och mitralisklaffstenos/hypertrofisk kardiomyopati: | likhet med andra ACE-hd&mmare bor
lisinopril administreras med forsiktighet till patienter med mitralisklaffstenos och utflddesobstruktion i
den vénstra ventrikeln, t.ex. aortastenos eller hypertrofisk kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion:

Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80 ml/min) ska den initiala dosen lisinopril justeras
enligt patientens kreatininclearance och darefter efter patientens svar pa behandlingen. Rutinméssig
kontroll av kalium och kreatinin ar en del av den vanliga medicinska varden for dessa patienter.

Hos patienter med hjartsvikt kan hypotension efter insatt behandling med ACE-hdmmare leda till
ytterligare forsdmring av njurfunktionen. Akut njursvikt, vanligtvis reversibel, har rapporterats i dessa
fall.

Hos vissa patienter med bilateral njurartérstenos eller med stenos i artéren i ena njuren, som har
behandlats med ACE-hdmmare har 6kningar av blodurea och serumkreatinin observerats. Dessa var
vanligtvis reversibla efter att behandlingen satts ut. Detta ar sarskilt troligt hos patienter med njursvikt.
Om patienten ocksa har renovaskular hypertension finns en 6kad risk for allvarlig hypotension och
njursvikt. Hos dessa patienter ska behandlingen séttas in under noggrann medicinsk kontroll, i laga
doser och med noggrann dostitrering.

Vissa hypertensiva patienter utan uppenbar befintlig vaskular njursjukdom har utvecklat ékningar av
blodurea och serumkreatinin, vanligtvis laga, 6vergaende okningar, speciellt nar lisinopril har
administrerats samtidigt med ett diuretikum. Det &r mer troligt att detta intraffar hos patienter som
redan har nedsatt njurfunktion. Dosen av diuretika och/eller lisinopril kan behdva minskas eller sattas
ut.

Vid akut myokardinfarkt ska behandling med lisinopril inte sattas in hos patienter med tecken pa
nedsatt njurfunktion, definierad som en serumkreatininkoncentration som gverstiger 177 mikromol/I
och/eller proteinuri som Gverstiger 500 mg/24 timmar. Om nedsatt njurfunktion utvecklas vid
behandling med lisinopril (serumkreatininkoncentration som overstiger 265 mikromol/l eller en
fordubbling av vérdet fore behandling) bor lakaren dvervaga att satta ut lisinopril.

Overkanslighet/angiotdem

Angioddem i ansikte, extremiteter, lappar, tunga, glottis och/eller larynx har séallan rapporterats hos
patienter behandlade med ACE-hdmmare, inklusive lisinopril. Detta kan intréffa ndr som helst under
behandlingen. | sadana fall ska lisinopril sattas ut omedelbart och lamplig behandling och kontroll
sattas in for att sikerstilla att symtomen forsvinner helt innan patienten skrivs ut. Aven om svullnaden
bara galler tungan och inte ger ndgra andningsbesvar, kan patienten kréava langvarig observation
eftersom behandling med antihistaminer och kortikosteroider kanske inte &r tillracklig.

I mycket séllsynta fall har dodsfall rapporterats pa grund av angioddem i samband med laryngealt
6dem eller tungddem. Patienter med engagemang av tungan, glottis eller larynx kommer sannolikt att
drabbas av luftvagsobstruktion, speciellt patienter som har genomgatt en luftvagsoperation. | sddana
fall ska akutbehandling séttas in omedelbart. Denna kan omfatta administrering av adrenalin och/eller
underhall av patientens luftvagar. Patienten ska dvervakas noggrant tills symtomen har forsvunnit helt
och varaktigt.

ACE-hdmmare leder oftare till angioddem hos svarta patienter &n hos icke-svarta patienter.

Patienter med en anamnes pa angioddem som inte har nagot samband med ACE-hammare kan

I6pa 6kad risk att drabbas av angioddem vid behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).
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Anafylaktoida reaktioner hos hemodialyspatienter:

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som far dialys med hégfluxmembran (t.ex. AN
69) och samtidig behandling med ACE-hdmmare. Hos dessa patienter bér man 6vervéga att anvanda
en annan typ av dialysmembran eller ett antihypertensivt ldkemedel i en annan klass.

Anfylaktoida reaktioner vid LDL-aferes

I séllsynta fall har patienter som far ACE-hammare vid LDL-aferes med dextransulfat drabbats av
livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner kunde undvikas genom att tillfalligt satta ut
ACE-hdammare fore varje aferes.

Desensibilisering

Patienter som far ACE-hammare vid desensibiliseringsbehandling (t.ex. Hymenoptera venom) har
drabbats av ihallande anafylaktoida reaktioner. Hos samma patienter kunde dessa reaktioner undvikas
om behandlingen med ACE-hammare sattes ut tillfalligt, men har terkommit vid oavsiktlig ny
administrering av lakemedlet.

Leversvikt

| séllsynta fall har ACE-hammare forknippats med ett syndrom som startar med kolestatisk gulsot och
utvecklas till fulminant nekros och (i vissa fall) dodsfall. Mekanismen bakom det har syndromet ar
inte kand. Patienter som far lisinopril och utvecklar gulsot eller uppvisar kraftigt forhojda
leverenzymer ska avbryta behandlingen med lisinopril och foljas upp pa lampligt sétt.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som fatt ACE-
hammare. Hos patienter med normal njurfunktion och utan andra komplicerande faktorer &r neutropeni
séllsynt. Neutropeni och agranulocytos &r reversibla efter att ACE-hdmmaren satts ut.

Lisinopril bor anvandas med extrem forsiktighet hos patienter med kollagen vaskular sjukdom,
patienter som far immunsuppressiv behandling, behandling med allopurinol eller prokainamid, eller en
kombination av dessa komplicerande faktorer, speciellt om patienten redan har en nedsatt
njurfunktion. En del av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner, som ibland inte svarade pa
intensiv antibiotikabehandling. Om lisinopril ges till dessa patienter, bor vita blodkroppar kontrolleras
regelbundet och patienterna bor informeras att de ska rapportera alla tecken pa infektion.

Etnicitet

ACE-hammare leder till fler angioddem hos svarta patienter an hos icke-svarta patienter.

I likhet med andra ACE-hdmmare kan lisinopril vara mindre effektivt for att snka blodtrycket hos
svarta patienter jamfort med icke-svarta, eventuellt pa grund av en hogre prevalens av 1&gt renin hos
den svarta hypertensiva populationen.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare. Hostan &r ofta icke-produktiv, ihdllande och
forsvinner nar behandlingen satts ut. Hosta orsakad av ACE-hdmmare ska ses som en del av
differentialdiagnosen vid hosta.

Operation/anestesi: Hos patienter som genomgar stor operation eller som far anestesi med preparat som
framkallar hypotension kan lisinopril blockera bildandet av angiotensin 11, sekundart till kompensatorisk
reninfrisattning. Om hypotension intraffar och anses bero pa denna mekanism, kan det korrigeras med
volymexpansion.

Hyperkalemi
Okningar av serumkalium har observerats hos vissa patienter som fatt behandling med ACE-hizmmare,

inklusive lisinopril. Patienter som I6per risk att utveckla hyperkalemi ar t.ex. patienter med njursvikt,
diabetes mellitus, eller patienter som samtidigt far kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller
saltersattningar som innehaller kalium, eller patienter som tar andra lakemedel som forknippas med
okningar av serumkalium (t.ex. heparin). Om samtidig administrering av ovan angivna preparat
bedoms vara lamplig, rekommenderas regelbunden kontroll av serumkaliumnivaer (se avsnitt 4.5).
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Diabetespatienter
Hos diabetespatienter som behandlas med orala antidiabetika eller insulin ska den glykemiska
kontrollen vara noggrann under den forsta manadens behandling med ACE-hammare (se avsnitt 4.5).

Litium
Kombinationen litium och lisinopril rekommenderas i allménhet inte (se avsnitt 4.5).

Graviditet och amning

ACE-hdmmare ska inte sattas in under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare
anses vara livsviktig ska patienter som planerar att bli gravida byta till alternativa antihypertensiva
behandlingar som har en faststalld sakerhetsprofil for anvandning under graviditet. Nar graviditet har
faststéllts ska behandling med ACE-hammare omedelbart avbrytas, och om lampligt, en alternativ
behandling sattas in (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Behandling med lisinopril rekommenderas inte vid amning.

Amlodipin:
Séakerheten och effekten av amlodipin vid hypertensiva kriser &r inte faststélld.

Patienter med hjartsvikt

Patienter med hjartsvikt ska behandlas med forsiktighet. I en langvarig placebokontrollerad studie med
patienter med allvarlig hjartsvikt (NYHA-klass 111 och 1V) var den rapporterade incidensen av
lungddem hogre i gruppen som fick behandling med amlodipin &n i gruppen som fick placebo (se
avsnitt 5.1).

Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
kronisk hjértsvikt eftersom de kan oka risken for framtida kardiovaskuléra h&ndelser och mortalitet.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Halveringstiden for amlodipin &r forlangd och AUC &r higre hos patienter med nedsatt leverfunktion,
och doseringsrekommendationer har &nnu inte faststallts. Amlodipin bor darfor sattas in med doser i
det lagre dosintervallet och forsiktighet iakttas bade vid initial behandling och vid dosokning.
Langsam dostitrering och noggrann kontroll kan kravas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Anvéandning till ldre patienter.
Hos &ldre ska dosokning ske med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med njursvikt

Amlodipin i normala doser kan administreras till dessa patienter. Férandringar av
plasmakoncentrationerna av amlodipin har inget samband med graden av nedséttning. Amlodipin &r
inte dialyserbart.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner kopplade till lisinopril

Diuretika

Nar diuretika laggs till till behandlingen av en patient som far Duopressil ar den antihypertensiva
effekten vanligtvis additiv (se avsnitt 4.4).

Patienter som redan star pa diuretika och speciellt hos dem som nyligen pabdrjat behandling med
diuretika, kan ibland uppleva en kraftig sénkning av blodtrycket vid tilldgg av lisinopril. Man kan
minska risken for symtomatisk hypotension med lisinopril genom att sétta ut diuretika innan
behandlingen med lisinopril paborjas (se avsnitt 4.4 och 4.2).
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Kaliumtillskott, kaliumsparande diuretika eller saltersattningar med kalium

Aven om serumkalium vanligtvis var inom normala granser i kliniska studier drabbades vissa patienter
av hyperkalemi. Riskfaktorer for utveckling av hyperkalemi ar t.ex. njursvikt, diabetes mellitus och
samtidig administrering av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren eller amilorid),
kaliumtillskott eller saltersattningar med kalium. Anvandning av kaliumtillagg, kaliumsparande
diuretika eller saltersattningar med kalium, framfor allt hos patienter med nedsatt njurfunktion, kan
leda till en signifikant 6kning av serumkalium. Om lisinopril administreras med kaliumutsondrande
diuretika kan diuretikainducerad hypokalemi forbéttras

Litium

Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationer i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika kan 6ka risken
for litiumtoxicitet och 6ka den redan 6kade litiumtoxiciteten med ACE-hdmmare. Anvéndning av
lisinopril med litium rekommenderas inte, men om kombinationen &r nodvandig ska litiumnivaerna
kontrolleras regelbundet (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat) inklusive acetylsalicylsyra >3 g/dag
Kronisk administrering av NSAID-preparat kan minska den antihypertensiva effekten av ACE-
hammare. NSAID-preparat och ACE-hammare har en additiv effekt pa 6kningen av serumkalikum,
vilket kan leda till en foérsdmring av njurfunktionen. Denna effekt &r vanligtvis reversibel. | sallsynta
fall kan akut njursvikt uppkomma, speciellt hos patienter med nedsatt njurfunktion, t.ex. &ldre eller
uttorkade personer.

Guld
Nitritoida reaktioner (symtom pa vasodilatation t.ex. rodnad, yrsel och hypotension) efter
guldinjektion (t.ex. natriumaurotiomalat) har rapporterats hos patienter som fatt ACE-hammare.

Andra antihypertensiva lakemedel
Samtidig anvandning av dessa preparat kan 0ka den hypotensiva effekten av lisinopril. Samtidig
anvandning av glyceryltrinitrat och andra nitrater eller vasodilatorer kan sanka blodtrycket ytterligare.

Tricykliska antidepressiva/antispykotika/anestetika
Samtidig anvéndning av vissa anestetika, tricykliska antidepressiva och antipsykotika och ACE-
hdmmare kan leda till ytterligare sdnkning av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan minska den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier har antytt att samtidig administrering av ACE-hdmmare och antidiabetika
(insulin, orala hypoglykemiska preparat) kan leda en hdgre blodsockersankande effekt med risk for
hypoglykemi. Det var mer troligt att detta fenomen intréffade under de forsta veckorna med
kombinerad behandling och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Acetylsalicylsyra, trombolytika, betablockare, nitrater
Lisinopril kan administreras samtidigt som acetylsalicylsyra, (i kardiologiska doser), trombolytika,
betablockare och/eller nitrater.

Interaktioner kopplade till amlodipin

Effekter av andra lakemedel pa amlodipin

CYP3A4-hdmmare
Samtidig administrering av amlodipin med kraftiga eller mattliga CYP3A4-hammare
(proteashammare, azoler, makrolider som erytromcyin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem)
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kan leda till en signifikant 6kning av amlodipinexponeringen. Den kliniska tolkningen av dessa PK-
variationer kan vara mer uttalad hos aldre. Klinisk kontroll och dosjustering kan saledes kréavas.

CYP3A4-inducerare

Det saknas data om effekten av CYP3A4-inducerare pa amlodipin. Samtidig administrering av
CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, johannesort [Hypericum perforatum]) kan ge en lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvandas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgéngligheten kan vara forhojd hos vissa patienter vilket leder till en 6kning av de
blodtryckssankande effekterna.

Dantrolen (infusion)

Hos djur har dodligt ventrikelflimmer och kardiovaskular kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter administrering av verapamil och intravendst dantrolen. Pa grund av risken for
hyperkalemi bor samtidig administrering av kalciumkanalblockerare som amlodipin undvikas hos
patienter som &r kansliga for malign hypertermi och vid behandling av malign hypertermi.

Effekter av amlodipin pa andra lakemedel

De blodtryckssankande effekterna av amlodipin ¢kar de blodtryckssénkande effekterna hos andra
lakemedel med antihypertensiva egenskaper.

I kliniska interaktionsstudier hade amlodipin ingen effekt pa farmakokinetiken for atorvastatin,
digoxin, warfarin eller ciklosporin.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Duopressil rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester och det ar kontraindicerat under
den andra och tredje trimestern.

Det saknas erfarenhet fran adekvata kontrollerade kliniska studier om anvandning av Duopressil hos
gravida kvinnor. Anvéandning av bada de aktiva substanserna under graviditet rekommenderas inte
eller ar kontraindicerat (for substansspecifik information, se nedan).

Nar graviditet har faststallts ska behandlingen med Duopressil omedelbart avbrytas, och om
lampligt, alternativ behandling sattas in (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Duopressil ska inte sdttas in under graviditet. Om inte fortsatt behandling med Duopressil anses vara
livsviktig ska patienter som planerar att bli gravida byta till alternativa antihypertensiva
behandlingar som har en faststalld sakerhetsprofil for anvandning under graviditet.

Information specifik for lisinopril

Behandling med ACE-hammare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt
4.4). Anvéandning &r ACE-hammare &r kontraindicerad under graviditetens andra och tredje trimester
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologisk dokumentation avseende risken for teratogenicitet efter exponering for ACE-hd&mmare
under graviditetens forsta trimester har inte faststallts, men en liten dkad risk kan inte uteslutas. Om
inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare anses vara livsviktig, ska patienter som planerar att bli
gravida byta till alternativa antihypertensiva behandlingar som har en faststalld sakerhetsprofil for
anvéndning under graviditet. Nar graviditet har faststéllts ska behandling med ACE-hammare
omedelbart avbrytas och, om lampligt, alternativ behandling sattas in.

Det ar ként att behandling med ACE-hammare under graviditetens andra och tredje trimester inducerar
human fetotoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hd&mning av skallforbening) och neonatal
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toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3). Om exponering for ACE-hdmmare skett
fran graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.
Spédbarn vars mammor har tagit ACE-hdmmare ska kontrolleras noggrant for hypotension (se avsnitt
4.3 0ch 4.4).

Information specifik for amlodipin

Sékerheten for att anvénda amlodipin under graviditet har inte faststallts.

| djurstudier observerades reproduktionstoxicitet vid hdga doser (se avsnitt 5.3).

Anvandning vid graviditet rekommenderas bara om det inte finns nagot sékrare alternativ och nar
sjélva sjukdomen utgér en hogre risk for mamman och barnet.

Amning

Eftersom det saknas information om anvéandningen av Duopressil eller de tva aktiva substanserna
under amning rekommenderas inte detta ldkemedel, utan alternativa behandlingar med béttre faststalld
sékerhetsprofil &r att foredra, sarskilt vid amning av ett nyfott barn eller ett for tidigt fott barn.

Fertilitet

Det saknas erfarenhet fran adekvata kontrollerade kliniska studier om effekten av Duopressil pa
fertiliteten.

Kopplade till amlodipin

Reversibla biokemiska forandringar i spermiens huvud har rapporterats hos vissa patienter som fatt
behandling med kalciumkanalblockerare. Kliniska data &r otillrackliga med avseende pa den
eventuella effekten av amlodipin pa fertilitet. | en studie pa ratta sags biverkningar pa fertilitet hos
hanar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Kopplade till lisinopril

Vid framfdrande av fordon och anvéndning av maskiner bdr man beakta att tillfallig yrsel eller trétthet
kan férekomma.

Kopplade till amlodipin

Amlodipin har sma eller obetydliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, huvudvark, trotthet eller illamaende kan formagan att
reagera vara nedsatt. Forsiktighet rekommenderas framfér allt i bérjan av behandlingen.

Enligt ovan kan Duopressil paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner (sarskilt i
borjan av behandlingen).

4.8 Biverkningar

Under en kontrollerad Kklinisk studie (n=195) var férekomsten av biverkningar inte hdgre hos patienter
som fick bada de aktiva substanserna samtidigt an hos patienter som fick monoterapi. Biverkningarna
Overensstamde med de som tidigare rapporterats med amlodipin och/eller lisinopril. Biverkningarna
var vanligtvis latta, 6vergaende och berattigade i sallsynta fall till utsattande av behandlingen. De
vanligaste biverkningar med kombinationen var huvudvark (8 %), hosta (5 %) och yrsel (3 %).

Frekvenserna definieras enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta ( 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),
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ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje

frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Féljande biverkningar har rapporterats vid anvéndning av kombinationen lisinopril och amlodipin:
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Klassificering av Frekvens Biverkningar med Biverkningar med
organsystem lisinopril amlodipin
Blodet och Mycket Benmargsdepression, | Trombocytopeni,
lymfsystemet séllsynta agranulocytos (se leukopeni
avsnitt 4.4), leukopeni,
neutropeni,
trombocytopeni,
hemolytisk anemi,
anemi, lymfadenopati
Immunsystemet Mycket Autoimmun sjukdom | Allergisk reaktion
séllsynta
Endokrina systemet Séllsynta Avvikande utséndring
av antidiuretiskt
hormon (SIADH)
Metabolism och Mycket Hypoglykemi Hyperglykemi
nutrition séllsynta
Psykiska stérningar Mindre Humorférandringar Insomnia,
vanliga Sémnstorningar humdorférandringar
(inklusive angest),
Depression
Sallsynta Mental forvirring. Forvirring
Ej ként Depression
Centrala och perifera | Vanliga Yrsel, huvudvark Somnolens, yrsel,
nervsystemet huvudvark (sérskilt
i borjan av
behandlingen)
Mindre Svindel, parestesi, Synkope, tremor,
vanliga smakstorningar smakrubbningar,
hypoestesi, parestesi
Mycket Hypertension,
séllsynta perifer neuropati
Ej kéant Synkope
Ogon Mindre Synstérningar
vanliga (inklusive diplopi)
Oron och balansorgan | Mindre Tinnitus
vanliga
Hjartat Vanliga Palpitationer
Mindre Myokardinfarkt,
vanliga eventuellt sekundar till
kraftig hypotension hos
hogriskpatienter (se
avsnitt 4.4), takykardi,
palpitationer
Mycket Myokardinfarkt,
séllsynta arytmier (t.ex.
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Klassificering av Frekvens Biverkningar med Biverkningar med
organsystem lisinopril amlodipin
bradykardi,
ventrikulér
takykardi,
formaksflimmer)
Blodkarl Vanliga Ortostatisk hypotoni Blodvallning
Mindre Cerebrovaskular Hypotension
vanliga handelse, eventuellt
sekunadér till kraftig
hypotension hos
hogriskpatienter (se
avsnitt 4.4), Raynauds
fenomen
Mycket Vaskulit
séllsynta
Andningsvéagar, Vanliga Hosta
brostkorg och
mediastinum Mindre Rinit Dyspné, rinit
vanliga
Mycket Bronkospasm, allergisk | Hosta
séllsynta alveolit/eosinofil
pneumoni, sinuit
Magtarmkanalen Vanliga Diarré, krakningar Buksmarta,
Illaméaende
Mindre Buksmarta, illamaende | Krakningar,
vanliga dyspepsi,
forandrade
tarmvanor (t.ex.
diarré eller
forstoppning),
Muntorrhet
Sallsynta Muntorrhet
Mycket Pankreatit, intestinalt | Pankreatit, gastrit,
séllsynta angioddem gingival hyperplasi
Lever och gallvagar Mycket Leversvikt, hepatit, Hepatit, gulsot
séllsynta kolestatisk gulsot (se
avsnitt 4.4)
Hud och subkutan Mindre Utslag, pruritus Alopeci, purpura,
vavnad vanliga hudmissféargning,
hyperhidros,
pruritus, utslag,
exantem
Séllsynta Psoriaris, urtikaria,
alopeci,
Overkanslighet/angio-
0dem i ansikte,
extremiteter, lappar,
tunga, glotttis och/eller
larynx (se avsnitt 4.4).
Mycket Toxisk epidermal Angioddem,
séllsynta nekrolys, Stevens- exfoliativ dermatit,
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Klassificering av Frekvens Biverkningar med Biverkningar med
organsystem lisinopril amlodipin
Johnsons syndrom, Stevens-Johnsons
erythema multiformae, |syndrom, erythema
pemfigus, hyperhidros, | multiformae,
kutant pseudolymfom* | Quinckes 6dem,
fotosensitivitet,
urtikaria
Muskuloskeletala Vanliga Ankelodem
systemet och bindvav Mindre Artralgi, myalgi,
vanliga muskelkramper,
ryggsmarta
Njurar och urinvagar | Vanliga Nedsatt njurfunktion
Mindre Miktionsstérningar,
vanliga nokturi, 6kade
urintrdngningar
Séllsynta Akut njursvikt, uremi
Mycket Oliguri/anuri
séllsynta
Reproduktionsorgan Mindre Impotens Impotens,
och brostkortel vanliga gynekomasti
Séllsynta Gynekomasti
Allménna symtom Vanliga Odem, trotthet
och/eller symtom vid Mindre Trotthet, asteni Brostsmarta, smarta,
administreringsstallet vanliga sjukdomskansla,
asteni
Undersokningar Mindre Okning av blodurea, Viktokning,
vanliga okning av viktminskning
serumkreatinin,
hyperkalemi, 6kning av
hepatiska enzymer
Sallsynta Minskning av
hemoglobin, minskning
av hematokrit, 6kning
av serumbilirubin,
hyponatremi
Mycket Forhojda
séllsynta leverenzymer**

Ett symtomkomplex som kan omfatta en eller flera av féljande symtom har rapporterats: feber,
vaskulit, myalgi, artralgi/artrit, positiva antinukledra antikroppar (ANA), forhojd SR, eosinofili
och leukocytos. utslag, fotosensitivitet eller andra dermatologiska manifestationer.

** Oftast 6verensstimmande med kolestasis.

Exceptionella fall av extrapyramidala syndrom har ocksa rapporterats vid administrering av amlodipin.

4.9 Overdosering

Det saknas data om 6verdosering med Duopressil hos manniska.

Kopplade till dverdos av lisinopril
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Det finns begrénsade data om ¢verdosering hos méanniskor. Symtom som férknippas med
Overdosering av ACE-hdmmare kan omfatta hypotension, cirkulatorisk chock, elektrolytstérningar,
njursvikt, hyperventilation, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, dngest och hosta.

Den rekommenderade behandlingen vid dverdosering &r infusion av vanlig koksaltlésning. Om
hypotension uppkommer ska patienten placeras i liggande lage. Behandling med angiontensin-11-
infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksa 6vervagas om de finns tillgangliga. Vid nylig
fortaring ska atgarder vidtas for att eliminera lisinopril (t.ex. emes, magskdéljning, administrering av
absorbenter och natriumsulfat). Lisinopril kan elimineras fran den allmanna cirkulationen med
hemodialys (se avsnitt 4.4). Pacemakerbehandling &r indikerad vid terapiresistent bradykardi. Vitala
tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer ska kontrolleras ofta.

Kopplade till dverdos av amlodipin

Erfarenheten av avsiktlig éverdosering hos manniska &r begrénsad.

Symtom:

Tillgangliga data tyder pa att kraftig 6verdosering kan leda till omfattande perifer vasodilatation och
eventuellt spegla takykardi. Uttalad och troligen forlangd systemisk hypotension som kan leda till
chock med dddligt resultat har rapporterats.

Behandling:

Kliniskt signifikant hypotension pa grund av éverdosering av amlodipin kraver aktivt kardiovaskulart
stod inklusive tata kontroller av hjart- och andningsfunktion, upphdjning av extremiteter och kontroll
av cirkulerande vétskevolym och urinmangd.

En vasokonstriktor kan vara till hjalp for att aterstélla vaskular tonus och blodtryck, under
forutsattning att det inte finns nagra kontraindikationer mot sadan anvandning. Kalciumglukonat
intravendst kan vara till hjalp for att reversera effekterna av kalciumkanalblockad.

Magskoljning kan vara till nytta i vissa fall. Hos friska frivilliga har anvandning av kol upp till 2
timmar efter administrering av amlodipin 10 visat sig minska absorptionshastigheten for amlodipin.
Eftersom amlodipin i hég grad ar bundet till protein ar dialys sannolikt inte till nytta.

Overdosering av Duopressil kan leda till omfattande perifer vasodilatation med uttalad hypotension,
cirkulatorisk chock, elektrolytstérningar, njursvikt, hyperventilation, takykardi, palpitationer,
bradykardi, yrsel, angest och hosta. Symtomatisk behandling (patienten placeras i rygglége,
Overvakning, och vid behov, stdd av hjart- och andningsfunktion, blodtryck, vétske- och
elektrolytbalans och kreatininkoncentrationer) rekommenderas. Vid allvarlig hypotension ska de nedre
extremiteterna laggas i hoglage, och om intravends administrering av vétska inte ger ett tillrackligt
svar, kan stodbehandling med tillagg av perifera vasopressorer vara nddvéandig, om detta inte ar
kontraindicerat. Infusion av angiotensin-11 kan ocksa dvervagas om behandlingen finns tillganglig.
Intravends administrering av kalciumglukonat kan vara till fordel for att omvanda effekterna av
kalciumkanalblockad. Bradykardi bor korrigeras genom administrering av atropin.
Pacemakerbehandling bor dvervagas vid behandlingsresistent bradykardi. Eftersom absorptionen av
amlodipin ar langsam kan magskoljning (eller framkallning av krakning och administrering av
adsorberande och natriumsulfat) i vissa fall vara till nytta. Hos friska frivilliga har kol upp till 2
timmar efter administrering av amlodipin 10 mg visat sig minska absorptionshastigheten av amlodipin.
Eftersom amlodipin i hég grad ar bundet till protein ar dialys troligen inte till nytta.

Lisinopril kan tas bort fran den systemiska cirkulationen med hemodialys. Anvandning av
polyakrylonitrilmembran med hégflux ska undvikas under dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare och kalciumkanalblockerare, ATC-kod: C09BB03

Duopressil i en fast doskombination som innehaller de aktiva substanserna lisinopril och amlodipin.
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Lisinopril

Lisinopril ar en peptidyl-dipeptidashdammare. Det hammar ACE (angiotensin-converting enzyme) som
katalyserar omvandlingen av angiotensin | till vasokonstriktorpeptiden, angiotensin Il. Det minskar
plasmanivaerna av angiotensin 11 och aldosteron och 6kar nivaerna av vasodilaterande bradykinin. Det
minskar perifer vaskular resistens och systemiskt blodtryck. Hjartminutvolymen kan 6ka utan nagon
forandring av hjértfrekvens och &ven det renala blodflddet kan 6ka. Hos patienter med hyperglykemi
bidrar lisinopril till att en kraftigt nedsatt endotelfunktion aterstalls.

Dess antihypertensiva effekt intraffar vanligtvis 1 timme efter intag och max nas efter 6 timmar.
Effekten haller i sig 24 timmar, beroende pa dos. Den antihypertensiva effekten bibehalls aven pa lang
sikt. Abrupt utsattande av behandlingen forknippas inte med nagot kraftig 6kning av blodtrycket
(rebound-effekt).

Aven om dess primara effekt medieras av renin-angiotensin-aldosteronsystemet, har det visat sig vara
effektivt aven hos hypertensiva patienter med Iag plasmareninaktivitet.

I en dubbelblind, randomiserad multicenterstudie (n=335) som jamfdrde lisinopril med en
kalciumkanalblockerare hos hypertensiva patienter med typ 2-diabetes och begynnande nefropati
kannetecknad av mikroalbuminuri. Lisinopril 10 till 20 mg administrerat en gang dagligen i 12
manader, sankte systoliskt/diastoliskt blodtryck med 13/10 mmHg och minskade
utsondringshastigheten av urinalbumin med 40 %. Vid jamfdrelse med kalciumkanalblockeraren, som
gav en liknande sénkning av blodtrycket, visade patienter behandlade med lisinopril en signifikant
storre minskning av utséndringshastigheten av urinalbumin, vilket stoder att den ACE-hdmmande
effekten hos lisinopril minskade mikroalbuminuri genom en direkt effekt pa njurvavnad i tillagg till
dess antihypertensiva effekt.

Amlodipin

Amlodipin ar en kalciumflddeshammare i gruppen dihydropyridin (langsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) som hdmmar det transmembrandsa flodet av kalciumjoner till kardiell och
vaskular glatt muskulatur.

Den antihypertensiva verkningsmekanismen hos amlodipin beror pa en direkt muskelavslappnande
effekt pa vaskular glatt muskulatur.

Hos patienter med hypertension ger dosering en gang dagligen signifikanta sankt blodtryck i bade
rygglage och staende under 24-timmarsintervallet. Eftersom amlodipin har en langsam insattande
effekt &r akut hypotension inte en effekt av administrering av amlodipin.

Amlodipin har inte forknippats med nagra negativa metabola effekter eller forandringar av
plasmalipider och det &r lampligt for patienter med astma bronchiale, diabetes mellitus och gikt.

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)

En randomiserad dubbelblind, morbiditets-mortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) utférdes for att jamfora nyare
lakemedelsbehandlingar: amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10—
40 mg/dag (ACE-hdammare) som forstahandsbehandlingar med tiaziddiuretika, klortalidon 12,5-

25 mg/dag vid latt till mattlig hypertension.

Totalt 33 357 hypertensiva patienter 55 ar eller dldre randomiserades och foljdes i genomsnitt 4,9 ar.
Patienterna har minst en ytterligare en riskfaktor for CHD (kranskérlssjukdom), t.ex. myokardinfarkt
eller stroke (> 6 manader fore inskrivning) eller dokumentation pa annan aterosklerotisk CVD
(kardiovasklar sjukdom) (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %),
vanstersidig hypertrofi diagnostiserad med elektrokardiogram eller ekokardiografi (20,9 %), aktuell
cigarettrokning (21,9 %).

Det priméra resultatmattet var en sammanséttning av dodlig CHD eller icke-dodlig myokardinfarkt.
Det var ingen signifikant skillnad i primart resultatmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling: RR 0,98 95 % KI [0,90-1,07] p=0,65. Det var ingen signifikant
skillnad i mortalitet oavsett orsak mellan amlodipinbaserad behandling och klortalidinbaserad
behandling: RR 0,96 95 % KI [0,89-1,02] p=0,20.
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Pediatrisk population

I en studie med 268 barn mellan 6 och 17 ar med dominerande sekundar hypertension visade
jamforelse mellan 2,5 mg-dos och 5,0 mg-dos av amlodipin och placebo att bada doserna sankte
systoliskt blodtryck betydligt mer an placebo. Skillnaden mellan de tva doserna var inte statistiskt
signifikant.

Langtidseffekterna av amlodipin pa tillvaxt, pubertet och allmén utveckling har inte studerats.
Langtidseffekten av amlodipin vid behandling i barndomen for att minska kardiovaskular morbiditet
och mortalitet i vuxen alder har inte heller faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lisinopril
Lisinopril &r en oral, aktiv ACE-hammare som inte innehaller sulfhydryl.

Absorption
Efter oral administrering nas maximala serumkoncentrationer av lisinopril inom cirka 7 timmar, dven

om det fanns en tendens till en liten fordrojning hos patienter med akut myokardinfarkt. Baserat pa
aterfunnen mangd i urin &r den genomsnittliga absorptionen av lisinopril cirka 25 % med en
interindividuell variation pa 6-60 % i det dosintervall som studerats (5-80 mg). Den absoluta
biotillgangligheten for lisinopril minskar till cirka 16 % hos patienter med hjértsvikt. Absorptionen av
lisinopril paverkas inte av fodointag.

Distribution och proteinbindning
Lisinopril tycks inte vara bundet till serumproteiner annat an till cirkulerande ACE. Studier pa rattor
indikerar att lisinopril svarligen passerar blodhjarnbarriaren.

Eliminering

Lisinopril genomgar inte metabolism och utséndras oforandrat i urin. Vi upprepade doseringar har
lisinopril en effektiv ackumuleringshalveringstid pa 12,6 timmar. Clearance av lisinopril ar cirka

50 ml/min hos friska personer. Minskade serumkoncentrationer visar en l&ngre terminal fas, som inte
bidrar till lakemedelsackumulering. Den har terminala fasen beror sannolikt pa mattnadsbar bindning
till ACE och &r inte dosproportionell.

Farmakokinetiska egenskaper hos speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion hos patienter med cirros ledde till en minskning av absorptionen av lisinopril
(cirka 30 % baserat pa aterfunnen mangd i urin) men en 6kning av exponering (cirka 50 %) pa grund
av nedsatt clearance jamfort med friska personer.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion minskar elimineringen av lisinopril, som utséndras via njurarna, men
minskningen blir bara kliniskt relevant nar den glomuléra filtreringshastigheten &r lagre an 30 ml/min.
Vid latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30 till 80 ml/min), 6kade genomsnittligt
AUC med bara 13 %, medan en 6kning av genomsnittligt AUC med 4,5 ganger observerades vid gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mellan 5 och 30 ml/min). Lisinopril kan elimineras med dialys.
Under 4 timmars dialys minskade plasmakoncentrationerna av lisinopril med i genomsnitt 60 % med
dialysclearance mellan 40 och 55 ml/min.

Hjértsvikt

Patienter med hjartsvikt har en hdgre exponering for lisinopril jamfort med friska personer (en
genomsnittlig 6kning av AUC med 125 %), men baserat pa aterfunnen mangd lisinopril i urin ar
absorptionen nedsatt med cirka 16 % jamfort med friska personer.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen hos lisinopril studerades pa 29 barn mellan 6 och 16 ar med

hypertension och ett GFR 6ver 30 ml/min/1,73m?2. Efter doser pa 0,1 till 0,2 mg/kg sags maximala
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steady-state plasmakoncentrationer av lisinopril inom 6 timmar, och absorptionsgraden baserat pa
aterfunnen mangd i urin var cirka 28 %. Dessa varden liknade dem som tidigare erhallits hos vuxna.
AUC och C,, hos barn i den héar studien déverensstaimde med dem som observerats hos vuxna.

Aldre
Aldre patienter har hogre blodnivaer och hdgre AUC-varden (6kning med cirka 60 %) jamfort med
yngre personer.

Amlodipin

Absorption

Efter oral administrering av terapeutiska doser absorberas amlodipin bra, med maximala blodnivaer
mellan 6 och 12 timmar efter dosering. Absolut biotillgdnglighet har uppskattas ligga mellan 64 och
80 %. Biotillgangligheten for amlodipin paverkas inte av fodointag.

Distribution och plasmaproteinbindning
Distributionsvolymen &r cirka 21 I/kg. In vitro-studier har visat att cirka 97,5 % av cirkulerande
amlodipin &r bundet till plasmaproteiner.

Biotransformation och eliminering

Den terminala elimineringshalveringstiden ar cirka 35-50 timmar och éverensstammer med en daglig
dosering. Amlodipin metaboliseras i hog grad av levern till inaktiva metaboliter och 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utséndras i urinen.

Farmakokinetiska egenskaper hos speciella populationer

Anvandning vid nedsatt leverfunktion:

Mycket begrénsade data finns tillgdngliga om administreringen av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leversvikt har nedsatt clearance av amlodipin vilket leder till en
langre halveringstid och en 6kning av AUC pa cirka 40-60 %.

Aldre

Tiden till maximala plasmakoncentrationer av amlodipin hos aldre liknar dem hos yngre. Clearance av
amlodipin tenderar att minska vilket leder till 6kningar av AUC och 6kade elimineringshalveringstider
hos &ldre patienter.

Okningar av AUC och tkad elimineringshalveringstid hos patienter med kronisk hjartsvikt var som
forvantat hos den aldersgrupp som studerades.

Pediatrisk population

En populations-PK-studie har utforts pa 74 hypertensiva barn mellan 1 och 17 ar (med 34 patienter
mellan 6 och 12 ar och 28 patienter mellan 13 och 17 ar) som fick mellan 1,25 och 20 mg amlodipin
antingen en eller tva ganger dagligen. Hos barn mellan 6 och 12 ar och ungdomar mellan 13 och 17 ar
var typisk oral clearance (CL/F) 22,5 respektive 27,4 I/h hos pojkar och 16,4 respektive 21,3 I/h hos
flickor. Stora skillnader i exponeringen mellan personerna observerades. Data rapporterade hos barn
under 6 ar ar begransade.

Fasta doskombinationer

Inga farmakokinetiska interaktioner har beskrivits mellan de aktiva substanserna i Duopressil.
Farmakokinetiska parametrar (AUC, Cpax, tmax, halveringstid) var inte annorlunda &n de som
observerats efter separat administrering av de enskilda komponenterna.

Den gastrointestinala absorptionen av Duopressil paverkas inte av mat.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier har inte utférts med kombinationen lisinopril-amlodipin.
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Lisinopril

Icke-kliniska data visar inte nagon speciell risk for manniskor baserat pa konventionella studier av allméan
farmakologi, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet och karcinogen potential.

ACE-hammare som klass har visat sig inducera biverkningar pa sen fosterutveckling, vilket leder till
fosterddd och medfodda effekter som i huvudsak drabbar skallen. Fostertoxicitet, intrauterin
tillvaxthamning och 6ppen ductus arteriosus har ocksa rapporterats. Dessa utvecklingsanomalier tros
delvis bero pa en direkt effekt av ACE-hammare pa renin-angiotensionsystemet hos fostret och delvis
pa ischemi som en foljd av hypotension hos modern och minskat blodfléde mellan fostret och
placentan och tillférsel av syre/ndringsamnen till fostret.

Amlodipin

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa rattor och méss har visat senare nedkomst, langre véarkarbete och nedsatt
overlevnad hos avkomman vid doser som ar cirka 50 ganger hdgre an den maximala rekommenderade
dosen for manniska, baserat pa mg/kg.

Karcinogenicitet, mutagenicitet

Rattor och mdss behandlade med amlodipin i kosten under tva ar, i koncentrationer beraknade att ge
dagliga dosnivaer pa 0,5, 1,25, 2,5 mg per kg/dag, visade inga tecken pa karcinogenicitet. Den hogsta
dosen (for moss lika med, for rattor tva ganger* den maximala rekommenderade kliniska dosen pa
10 mg, baserat pa mg/m2) var nara den maximala tolererade dosen for mdss men inte for rattor.
Mutagenicitetsstudier visar inga lakemedelsrelaterade effekter pa kon- eller kromosomniva.

Paverkan pa fertilitet

Ingen fertilitetseffekt sags pa rattor behandlade med amlodipin (hanar i 64 dagar och honor i 14 dagar
fore parning) pa doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den maximala rekommenderade dosen for
manniska pa 10 mg/dag, baserat pa mg/m?). | en annan studie i vilken hanrattor behandlades med
amlodipinbesilat i 30 dagar i en dos jamforbar med méansklig dos, baserat pa mg/kg, minskade
follikelstimulerande hormon och testosteron i plasma. Aven spermiedensiteten och antalet mogna
spermatider och Sertoli-celler minskade.

* Baserat pa en vikt pa 50 kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FOrteckning 6ver hjalpamnen
Cellulosa, mikrokristallin
Natriumstéarkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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28, 30, 50, 56, 90, 98 eller 100 tabletter i vita PVC/PE/PVDC/aluminium-blister i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i 0t 19-21

H-1103 Budapest

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

45315

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2012-04-26
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2012-04-26
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