PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lisinopril/Hydroklortiazid STADA 10 mg/12,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 10 mg lisinopril (som lisinoprildihydrat) och 12,5 mg hydroklortiazid.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vita, runda, bikonvexa tabletter med brytskara samt markta C 10 pa en sida.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni.

Lisinopril/Hydroklortiazid Stada som fast kombination (10 mg lisinopril och 12,5 mg hydroklortiazid)
ar indicerat hos patienter dar behandling med lisinopril eller hydroklortiazid i monoterapi inte givit
tillracklig effekt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen av lisinopril och hydroklortiazid faststalls utifran den kliniska utvéarderingen av patienten.

Lisinopril/Hydroklortiazid Stada bor tas en gang dagligen. Tabletterna bor tas vid ungefar samma
tidpunkt varje dag.

Den fasta kombinationen av lisinopril och hydroklortiazid rekommenderas vanligen efter dostitrering
av de enskilda komponenterna.

Nar det ar kliniskt lampligt bor skifte fran monoterapi till fast kombination 6vervagas.

10 mg/12,5 mg-tabletterna kan ges till patienter vars blodtryck inte &r tillrackligt kontrollerat med
enbart 10 mg lisinopril.

En maximal dygnsdos om 40 mg lisinopril/25 mg hydroklortiazid bor inte Gverstigas.

Diuretikabehandlade patienter

Diuretikabehandlingen bor sattas ut tva till tre dagar fore behandlingsstart med
lisinopril/hydroklortiazid. Om detta inte &r mdojligt, bor behandlingen starta med lisinopril 5 mg i
monoterapi.



Nedsatt njurfunktion

Kombinationen lisinopril/hydroklortiazid &r kontraindicerad hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

Lisinopril/hydroklortiazid far endast ges till patienter med kreatininclearance pa 30 — 80 ml/min, nar
dosen av de enskilda komponenterna har faststéllts. Rekommenderad initialdos av lisinopril som
monoterapi till dessa patienter ar 5 till 10 mg (se avsnitt 4.4).

Aldre
Alder har inte visats paverka effekt och tolerans vid kliniska studier med kombinationen
lisinopril/hydroklortiazid. (Se stycket ovan "Nedsatt njurfunktion™).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av lisinopril/hydroklortiazid har inte faststallts hos barn.

Administreringssatt
Oral anvandning

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot lisinopril eller mot n&got hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1 eller mot nagon

annan angiotensinkonverterande enzym (ACE)-hdmmare.

Overkanslighet mot hydroklortiazid eller andra sulfonamid-derivat.

Anamnes pa angioodem vid tidigare behandling med ACE-hammare.

Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

Grav njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min).

Anuri.

Gravt nedsatt leverfunktion.

Andra eller tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 samt 4.6).

Samtidig anvandning av lisinopril/hydroklortiazid och produkter som innehaller aliskiren &r

kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfuktion (GFR <60

ml/min/1,73 m2) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

e Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med lisinopril far inte paborjas forran
tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Symtomatisk hypotoni

Symptomatisk hypotoni kan ibland uppsta efter den forsta dosen av lisinopril/hydroklortiazid och ses
sallan hos patienter med okomplicerad hypertoni. Hos hypertonipatienter som behandlas med lisinopril
ar hypotoni vanligare om patienten ar uttorkad eller har elektrolytobalans, sasom vatskebrist,
hyponatremi, hypokloremisk alkalos, hypomagnesemi eller hypokalemi, som kan uppsta pa grund av
diuretikaterapi, saltrestriktion, dialys, diarré eller krakningar, elektrolytobalans t.ex. hyponatremi,
hypokloremisk alkalos eller om patienten har svar reninberoende hypertoni (se avsnitt 4.5 och 4.8).
Regelbunden matning av elektrolyter i serum bor utforas med lampliga intervall hos sadana patienter.
Symtomatisk hypotoni har ocksa observerats hos patienter med hjartsvikt, med eller utan samtidig
njurinsufficiens. Detta ses framforallt hos patienter med svarare grad av hjartsvikt, vilket avspeglas i
hdga doser av loop-diuretika, hyponatremi eller funktionellt nedsatt njurfunktion. Patienter med dkad
risk for symtomatisk hypotension ska 6vervakas noga vid behandlingsstart och dosjustering.
Forsiktighet ska ocksa iakttas vid behandling av patienter med ischemisk hjartsjukdom eller
cerebrovaskular ocklusion, hos vilka en kraftig blodtryckssédnkning kan ge upphov till hjéartinfarkt eller
slaganfall.



Om hypotension upptrader ska patienten placeras i chocklage och vid behov ges intravends infusion
med isoton natriumkloridlésning. Ett 6vergdende hypotensivt terapisvar utgor inte nagon
kontraindikation for fortsatt behandling. Nér effektiv blodvolym och blodtryck normaliserats kan
fortsatt behandling med minskad dos vara majlig, eller sa kan endera av komponenterna anvandas som
monoterapi pa tillborligt satt.

Hos vissa patienter med hjartsvikt, vilka har normalt eller Iagt blodtryck, kan ytterligare sankning av
det systoliska blodtrycket férekomma med lisinopril. Effekten &r forvantad och innebédr normalt inte
att behandlingen maste avbrytas. Om hypotensionen blir symtomatisk kan en sankning av dosen eller
utsattande av lisinopril vara nédvandigt.

Aorta- och mitralisklaffstenos/hypertrof kardiomyopati
Liksom andra ACE-hdmmare, ska lisinopril ges med forsiktighet till patienter med mitralisklaffstenos
och obstruktion i utflodet fran vanster kammare, sasom aortastenos eller hypertrof kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion
Tiazider kan vara oldmpliga som diuretika for patienter med nedsatt njurfunktion och de &r inte
effektiva vid kreatininclearance pa 30 ml/min eller lagre (motsvarar mattlig till svar njursvikt).

Lisinopril/hydroklortiazid ska inte ges till patienter med njursvikt (kreatininclearance lagre eller lika
med 80 ml/min) forrén titrering av de enskilda komponenterna har visat att det finns ett behov av de
doser som finns i kombinationstabletterna.

Hos patienter med njursjukdomar kan tiazider paskynda azotemi. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion kan kumulativa effekter av lakemedlet férekomma. Om en progressiv njurinsufficiens
utvecklas, karakteriserad av en 6kning i icke proteinbundet kvéve, bér nédvandigheten av
behandlingen noga utvérderas (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med hjartsvikt kan hypotension som féljd av behandlingsstart med ACE-hdmmare leda
till ytterligare forsamring av njurfunktionen. Akut hjartsvikt, som normalt ar reversibel, har
rapporterats i sadana situationer.

Hos vissa patienter med bilateral njurartérstenos eller unilateral njurartérstenos vid en kvarvarande
njure har 6kade nivaer av blodurea och serumkreatinin observerats under behandling med ACE-
hammare. Okningen r vanligen reversibel efter avslutad behandling. Detta forekommer framst hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Om patienten lider av renovaskular hypertoni ékar risken for
allvarlig hypotension och njursvikt. Hos dessa patienter bér behandlingen initieras under noggrann
overvakning med lag dos och forsiktig dostitrering. Eftersom diuretikabehandling kan medverka till
ovanstaende, bor diuretika sattas ut och njurfunktionen évervakas under de forsta veckornas
behandling med Lisinopril/Hydroklortiazid Stada.

Vissa patienter med hogt blodtryck, utan tidigare symtom pa vaskular njursjukdom, har utvecklat
forhojda blodurea- och serumkreatininvarden. Dessa symtom &r vanligtvis lindriga och dvergaende
och de férekommer framst nér lisinopril ges tillsammans med ett diuretikum. Detta kan férvéntas
speciellt hos patienter som redan har nedsatt njurfunktion. Dosen lisinopril och/eller hydroklortiazid
bor minskas och/eller behandlingen séttas ut.

Tidigare diuretikabehandling
Behandlingen med diuretika ska avbrytas 2—-3 dagar innan behandling med lisinopril/hydroklortiazid
inleds. Om detta inte & mojligt ska behandlingen inledas med enbart lisinopril i en dos av 5 mg.



Patienter som genomgatt njurtransplantation
Behandling med lisinopril rekommenderas inte till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation, eftersom erfarenhet saknas.

Anafylaktoida reaktioner hos hemodialyspatienter

Anvandning av lisinopril/hydroklortiazid &r inte indikerad for patienter som behéver dialysbehandling
pa grund av njursvikt. Anafylaktiska reaktioner har rapporterats for patienter som genomgar vissa
typer av hemodialysbehandling (t.ex. med hdgpermeabla dialysmembran AN 69 och LDL-aferes med
dextransulfat) och som samtidigt behandlas med en ACE-hdmmare. Till dessa patienter bér man
Overvaga att anvanda ett alternativt dialysmembran eller en annan typ av blodtryckssankande
lakemedel.

Anafylaktoida reaktioner under LDL-aferes

Séllsynta fall av livshotande anafylaktiska reaktioner har forekommit hos patienter som fatt ACE-
hammare under LDL-aferes med dextran-sulfat. Dessa reaktioner kan undvikas genom att tillfalligt
satta ut ACE-hdmmaren fore varje aferes.

Leversjukdom

Tiazider ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progredierande
leversjukdom, eftersom mindre forandringar i vétske- och elektrolytbalansen kan utlésa leverkoma (se
avsnitt 4.3). | séllsynta fall har ACE-hdmmare associerats med ett syndrom som startar med kolestatisk
gulsot eller hepatit och utvecklas vidare till fulminant levernekros och (ibland) déd. Mekanismen
bakom detta syndrom &r inte kand. Patienter som far lisinopril/hydroklortiazid och som utvecklar
gulsot eller kraftigt férhojda leverenzymer bor avsluta behandling med lisinopril/hydroklortiazid och
fa lamplig medicinsk uppf6ljning.

Kirurgiska ingrepp/anestesi

Lisinopril kan blockera bildandet av angiotensin 11 (en sekundar reaktion till den kompensatoriska
reninfrisattningen) hos patienter som genomgar storre operationer eller ges anestesi med lakemedel som
kan orsaka hypotoni. Om hypotoni uppstar som en foljd av denna mekanism, kan den korrigeras med
6kning av plasmavolymen.

Metabola och endokrina effekter

Hos diabetespatienter som behandlas med perorala antidiabetika eller insulin bor glukosnivaerna foljas
noggrant under den forsta manadens behandling med en ACE-hdammare. Behandling med tiazider kan
forsamra glukostoleransen. Dosjustering kan kravas for lakemedel mot diabetes, inklusive insulin.
Latent diabetes mellitus kan blomma upp under tiazidbehandling.

Okad halt av kolesterol och triglycerider kan forknippas med diuretikabehandling med tiazider.
Tiazidbehandling kan utldsa hyperurikemi och/eller gikt hos vissa patienter. Lisonopril kan dock hdja
urinsyrehalten i urinen, och darmed ddmpa den hyperurikemiska effekten av hydroklortiazid.

Paverkan pa elektrolytbalansen

Liksom for andra patienter som far behandling med diuretika ska regelbundna kontroller av
serumelektrolyter goras med lampliga intervall.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka rubbningar i vatske- eller elektrolytbalansen
(hypokalemi, hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Tecken pa storningar i vétske- eller
elektrolytbalansen ar muntorrhet, torst, svaghet, matthet, dasighet, muskelsmarta eller -kramper,
muskelsvaghet, hypotoni, oliguri, takykardi och magtarmproblem som t.ex. illamaende eller
krékningar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvandning av tiaziddiuretika, kan samtidig anvandning
av lisinopril minska diuretika-inducerad hypokalemi. Risken for hypokalemi ar starkast i



levercirrospatienter, hos patienter med snabb diures, hos patienter med ett otillrackligt oralt intag av
elektrolyter och hos patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider eller ACTH (se 4.5).
Hyponatremi kan férekomma hos patienter med ddem nér det &r mycket varmt. Kloridbrist &r vanligen
lindrig och kraver inte behandling.

Tiazider kan minska utsondringen av kalcium i urinen och kan orsaka aterkommande och latt
forhojning av serumkalcium aven i franvaro av kanda rubbningar i kalciummetabolismen. Uttalad
hyperkalcemi kan vara tecken pa dold hyperparatyreos. Tiazider ska sattas ut innan tester av
biskoldkortelfunktionen utférs. Tiazider har visat sig 6ka njurmagnesiumutséndring, vilket kan leda
till hypomagnesemi.

Serumkalium

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hammar frisattningen av aldosteron.
Effekten &r oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi kan dock
uppsta hos patienter med nedsatt njurfunktion och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive
saltersattning), kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa kant som
trimetoprim/sulfametoxazol, och sérskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare.
Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare bér anvéndas med forsiktighet hos
patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion bér monitoreras (se
avsnitt 4.5).

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).

Overkanslighet/angiotdem

Angioddem i ansikte, extremiteter, l&ppar, tunga, glottis och/eller struphuvud har rapporterats som
mindre vanliga biverkningar hos patienter som behandlats med ACE-hdammare, t.ex. lisinopril. Detta
kan uppkomma nar som helst under behandlingen. Om det intréffar ska behandlingen med lisinopril
omedelbart avbrytas och lamplig behandling och Gvervakning inledas. En fullstandig tillbakagang av
symtomen ska sékerstallas innan patienten skrivs ut. Aven i de fall dar svullnaden endast drabbar
tungan utan att paverka andningen kan patienterna behova évervakas under langre tid, eftersom
behandling med antihistaminer och kortikosteroider kan vara otillrackligt.

Mycket séllsynta fall med dodlig utgang pa grund av angioddem som involverar larynx och tunga har
rapporterats. Patienter med svullnad av tunga, glottis och larynx upplever sannolikt oftare
luftvagsobstruktion, det galler sérskilt patienter som tidigare genomgatt kirurgiska ingrepp i
luftvagarna. | sddana fall ska akutatgarder sattas in omedelbart. Dessa kan innefatta behandling med
adrenalin och/eller uppréatthallande av fria luftvagar. Patienten ska dvervakas noggrant tills symtomen
helt forsvunnit utan aterfall.

Det ar vanligare att svarta an icke-svarta patienter drabbas av angioddem orsakat av ACE-hdmmare.

Patienter som tidigare drabbats av angio6dem som inte hanger samman med behandling med ACE-
hdmmare, kan 16pa 6kad risk for att utveckla angioddem under behandlingen med ACE-hdmmare (se
avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa grund av den
okade risken for angioodem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forran tidigast 36
timmar efter sista dosen av lisinopril. Behandling med lisinopril far inte paborjas forran tidigast 36
timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-h&mmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angio6dem (t.ex. svullnad i
luftvdgarna eller tungan, med eller utan férsamrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas



nar behandling med racekadotril, mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin paborjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hammare.

Hos patienter (bade med eller utan tidigare allergi eller bronkialastma) som behandlas med tiazider
kan dverkanslighetsreaktioner forekomma. Exacerbation eller aktivering av SLE har rapporterats efter
tiazidbehandling.

Desensibilisering

Patienter som far ACE-hammare vid desensibiliseringsbehandling (t.ex. geting- eller bigift) har
reagerat med kraftiga anafylaktiska reaktioner. Denna reaktion har kunnat undvikas nér behandlingen
med ACE-hammare tillfalligt avbrutits, men aterkommit vid oavsiktligt intag av lakemedlet.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats for patienter som far ACE-
hammare. Hos patienter med normal njurfunktion och inga andra riskfaktorer &r neutropeni séllsynt.
Neutropeni och agranulocytos &r reversibelt efter avslutad behandling med ACE-hdmmare. Lisinopril
ska anvandas med yttersta forsiktighet hos patienter som har kollagen karlsjukdom, far behandling
med immunsuppressiva medel, allupurinol eller prokainamid, eller som har en kombination av dessa
riskfaktorer. Detta galler sarskilt for patienter med nedsatt njurfunktion. En del av dessa patienter
utvecklade allvarliga infektioner, av vilka nagra inte svarade pa intensiv antibiotikaterapi. Om
lisinopril anvands till sddana patienter rekommenderas regelbundna kontroller av vita blodkroppar,
och patienten ska instrueras att rapportera minsta tecken pa infektion.

Kombinationen av lisinopril och hydroklortiazid ska sattas ut om neutropeni (neutrofiler <1000/mm§3)
faststélls eller missténks.

Etniska skillnader:
ACE-hdmmare orsakar oftare angioneurotiskt 6dem hos svarta patienter &n hos andra etniska grupper.

Liksom andra ACE-h&mmare forefaller lisinopril sdnka blodtrycket mindre effektivt hos svarta
patienter an hos andra etniska grupper, méjligen beroende pa en hogre prevalens av 1ag renin-aktivitet
i den svarta hypertensiva populationen.

Hosta

Hosta har rapporterats under behandling med ACE-hdmmare. Hostan &r vanligen ickeproduktiv,
ihallande och forsvinner efter avslutad behandling. Hosta orsakad av ACE-hammare bor beaktas som
en tankbar differentialdiagnosen vid hosta.

Litium
Kombination av litium och lisinopril rekommenderas normalt inte (se avsnitt 4.5).

Graviditet och amning

Behandling med ACE-hammare bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hammare beddms som essentiellt bor andra blodtrycksséankande behandlingsalternativ, vars
sékerhet under graviditet &r sakerstalld, 6vervégas till patienter som planerar att bli gravid. Om
graviditet konstateras ska lisinopril-behandlingen avbrytas sa snart som mojligt, och om lampligt,
alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Behandling med lisinopril/HCT rekommenderas inte under amning.
Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hd&mmare, angiotensin I1-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).



Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfér inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for 6kande kumulativ dos av hydroklortiazid (HCT) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCT kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCT ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast undersdkas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvandningen av HCT kan ocksa behdvas Gvervégas pa nytt for patienter
som tidigare drabbats av NMSC (se aven avsnitt 4.8).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundért trangvinkelglaukom:

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen
innefattar akut insattande forsamring av synskarpan eller okuldr smérta och intréffar vanligen inom
timmar till veckor fran behandlingsstart. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den priméra behandlingen ar att satta ut lakemedlet sa snabbt som mojligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva dvervdgas om det intraokuléra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trangvinkelglaukom.

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, férsdémrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom missténks ska
Lisinopril/Hydroklortiazid Stada sattas ut och lamplig behandling sattas in. Hydroklortiazid ska inte
ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). Blodtryck, njurfunktion och elektrolyter ska noga 6vervakas hos patienter
som behandlas med lisinopril och andra medel som paverkar RAAS. Samadministrera inte aliskiren
med lisinopril hos patienter med diabetes. Undvik anvéandning av aliskiren med lisinopril hos patienter
med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1.73m2) (se avsnitt 4.3).



Litium

Reversibla 6kningar av serumlitium och litiumtoxicitet har rapporterats vid samtidig behandling med
litium och ACE-h&mmare. Samtidig anvandning av tiaziddiuretika kan oka risken for litiumtoxicitet
och forstérka den av ACE-hdmmare redan 6kade risken for litiumtoxicitet. Samtidig anvéndning av
lisinopril och litium rekommenderas inte, men om kombinationen anses nodvandig ska litiumnivan i
serum féljas noggrant (se avsnitt 4.4)

Diuretika
Nar diuretika laggs till behandlingen av en patient som far lisinopril &r den antihypertensiva effekten
vanligtvis additiv.

Patienter som redan star pa diuretika och speciellt hos dem som nyligen pabérjat behandling med
diuretika, kan ibland uppleva en kraftig sankning av blodtrycket vid tilldgg av lisinopril. Man kan
minska risken fér symtomatisk hypotension med lisinopril genom att satta ut diuretika innan
behandlingen med lisinopril paborjas (se avsnitt 4.4).

Om lisinopril administreras med kaliumutsondrande diuretika kan diuretikainducerad hypokalemi
forbattras.

Kaliumsupplement, kaliumsparande diuretika eller kaliuminnehallande saltsubstitut

Tiaziddiuretikans kaliumsénkande effekt dampas vanligen av lisinoprils kaliumbevarande effekt. Trots
att serumkalium oftast stannar inom normala gréanser sa kan hyperkalemi intraffa hos vissa patienter
som behandlas med lisinopril. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton,
triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller saltersattningsmedel som innehaller kalium kan leda till
en signifikant 6kning av serumkalium, framst hos patienter med nedsatt njurfunktion eller diabetes
mellitus. Forsiktighet bor dven iakttas nar lisinopril ges samtidigt med andra lakemedel som 6kar
serumkalium, sasom trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom
trimetoprim &r ként for att fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid. Kombinationen
av lisinopril med ovan ndmnda ldkemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvandning ar
indicerad bor de anvandas med forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium. (se
avsnitt 4.4).

Lakemedel med torsades de pointes-inducerande effekt

Pa grund av risken for hypokalemi ska samtidig administrering av hydroklortiazid och lakemedel som
inducerar torsades de pointes, t.ex. vissa antiarytmika, vissa neuroleptika och andra lakemedel som &r
kénda for att inducera torsades de pointes, géras med forsiktighet.

Tricykliska antidepressiva medel/neuroleptika/beddvningsmedel
Samtidig anvandning av vissa beddvningsmedel, tricykliska antidepressiva medel eller neuroleptika
och ACE-hdammare kan sénka blodtrycket ytterligare (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel/anti-reumatiska lakemedel (NSAID), inklusive
acetylsalicylsyra (doser fran 3 g/dag)

Kronisk administrering av NSAID (inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare) kan minska den
blodtryckssdnkande effekten av ACE-hdmmare. NSAID och ACE-hd&mmare kan ha en additiv effekt
pa forsamringen av njurfunktionen. Dessa effekter ar vanligtvis reversibla. | sallsynta fall kan akut
njursvikt uppkomma, i synnerhet hos patienter med nedsatt njurfunktion, till exempel aldre patienter
och patienter som lider av uttorkning.

Guld

Nitritoida reaktioner (symptom pa vasodilatation som t.ex. rodnad, illamaende, yrsel och hypotoni,
som kan vara mycket allvarliga) efter administrering av injicerbart guld (t.ex. natriumaurotiomalat) har
rapporterats oftare for patienter som behandlas med ACE-hdmmare.



Sympatomimetika
Sympatomimetika kan minska ACE-h&mmares blodtryckssankande effekt; noggrann 6vervakning av
patienten kravs.

Andra antihypertonimedel

Samtidig anvandning av sadana lakemedel kan 6ka den blodtryckssankande effekten hos lisinopril-
hydroklortiazid. Samtidig anvandning av nitroglycerin, andra nitrater eller andra vasodilatatorer kan
sanka blodtrycket ytterligare.

Diabetesldkemedel

Epidemiologiska studier tyder pa att samtidig administrering av ACE-hammare och diabeteslakemedel
(insulin och orala hypoglykemiska medel) kan ge en forstarkt blodglukossankande effekt, vilket
innebar en 6kad risk for hypoglykemi. Detta verkar intraffa oftare under de forsta veckorna av
kombinationshbehandlingen och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Amfotericin B (parenteral), karbenoxolon, kortikosteroider, kortikotropin (ACTH) eller stimulerande
laxermedel
Hydroklortiazid kan intensifiera storningar i elektrolytbalansen, i synnerhet hypokalemi.

Kalciumsalter
Nar lakemedlet ges tillsammans med tiaziddiuretika kan det medféra 6kade serumkalciumnivaer.

Hjartglykosider
Tiazidinducerad hypokalemi dr associerad med en 6kad risk for digitalistoxicitet.

Kolestyramin och kolestipol
Dessa kan fordrdja eller minska absorption av hydroklortiazid. Darfor ska sulfonamiddiuretika tas
minst en 1 timme fore eller 4-6 timmar efter att sddana lakemedel har tagits.

Icke-depolariseriande muskelavslappnande medel (t.ex. tubokurarinklorid)
Effekten av dessa lakemedel kan forstarkas av hydroklortiazid.

Trimetoprim
Samtidig administrering av ACE-hdmmare och tiazider med trimetoprim okar risken for hyperkalemi.

Sotalol
Tiazidinducerad hypokalemi kan 6ka risken for sotalolinducerad arytmi.

Allopurinol
Samtidig administrering av ACE-hammare och allopurinol 6kar risken for skada pa njurarna och kan
leda till en dkad risk for leukopeni.

Ciklosporin
Samtidig administrering av ACE-hdammare och ciklosporin okar risken for skada pa njurarna och
hyperkalemi. Hyperkalemi kan intr&ffa vid samtidig anvandning av ACE-h&mmare och ciklosporin.

Monitorering av serumkalium rekommenderas.
Heparin

Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hammare och heparin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.



Lovastatin
Samtidig administrering av ACE-hdmmare och lovastatin 6kar risken for hyperkalemi.

Prokainamid, cytostatika eller immunsuppressiva medel
Samtidig administrering av ACE-hdmmare kan leda till en 6kad risk for leukopeni (se avsnitt 4.4).

Trombolytika och/eller betablockerare
Lisinopril kan anvandas i kombination med trombolytika och betablockerare.

Hemodialys

Lisinopril/Hydroklortiazid ar inte indicerat till patienter som genomgar dialys, eftersom en hog
frekvens av anafylaktiska reaktioner har rapproterats fran patienter som genomgatt dialys med
hégpermeabla dialysmembran och samtidigt behandlats med ACE-hdmmare. Kombinationen ska
undvikas.

Lakemedel som medfor 6kad risk for angioddem
Samtidig behandling med ACE-h&mmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad eftersom detta
Okar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Trimetoprim/sulfametoxazol
Patienter som far samtidig behandling med trimetoprim/sulfametoxazol kan 16pa okad risk for
hyperkalemi (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertiliet, graviditet och amning

Graviditet

ACE-hdmmare bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). ACE-hdmmare
ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data betraffande risken for missbildningar till féljd av exponering for ACE-hdmmare
under graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, men en forhojd risk kan inte uteslutas. Om inte
fortsatt behandling med ACE-hd&mmare beddms som essentiellt bor andra blodtryckssénkande
behandlingsalternativ, vars sdkerhet under graviditet &r sékerstéalld, 6vervégas till patienter som
planerar att bli gravid. Vid sakerstélld graviditet bor behandling med ACE-hdmmare genast avbrytas
och, om lampligt, byte till alternativ terapi initieras.

Det &r kant att langre tids exponering for ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, retarderad skallférbening) och
neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se dven avsnitt 5.3). Om exponering av ACE-
hammare har forekommit fran graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudsundersékning av
njurfunktion och skalle. Spadbarn, vars modrar har anvant ACE-hdmmare, ska observeras noga med
avseende pa hypotoni (se aven avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid:

Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar begransad framfor allt under forsta
trimestern. Data fran djurstudier &r otillrackliga.

Hydroklortiazid passerar placentan. Med tanke pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan det vid anvandandet under andra och tredje trimestern stdra den fetoplacentéara




perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter sdsom ikterus, elektrolytrubbningar och
trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas vid graviditetsodem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och férsamrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsférloppet paverkas positivt.

Hydroklortiazid ska inte anvandas vid essentiell hypertoni hos gravida forutom vid sallsynta
situationer da ingen annan behandling finns att tillga.

Amning

ACE-hammare:

Eftersom det inte finns nagon information angaende anvandning av lisinopri-hydroklortiazid under
amning, rekommenderas inte lisinopril-hydroklortiazid. | stéllet ar alternativa behandlingar med béttre
dokumenterad sékerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller
prematura barn.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utséndras i brostmjolk i sma mangder. Tiazider i hoga doser som orsakar intensiv
diures kan hamma mjolkproduktionen. Anvéandningen av lisinopril- hydroklortiazid under amning
rekommenderas inte. Om lisinopril-hydroklortiazid anvands under amning bor doserna hallas sa laga
som mojligt.

Overkanslighet mot sulfonamidderiverade lakemedel, hypokalemi och kérnikterus har ockséa
observerats.

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Liksom med andra antihypertensiva medel, kan lakemedel med en kombination av lisinopril och
hydroklortiazid ha en mild till mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Detta galler speciellt i bérjan av behandlingen eller nér dosen &ndras samt vid samtidigt intag av
alkohol, men dessa effekter varierar beroende av individens kanslighet.

Vid bilkérning eller anvandning av maskiner bor det tas i beaktande att tillfallig yrsel eller trotthet kan
upptrada.

4.8 Biverkningar

Kliniska studier har visat att biverkningarna hos kombinationspreparatet liknar med dem som redan
har rapporterats for lisinopril och hydroklortiazid separat.

Foljande biverkningar har rapporterats vid behandling med lisinopril/hydroklortiazid med féljande
frekvenser: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100),
séllsynta (>1/10000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) inkluderande enstaka fall, ingen kénd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Metabolism och nutrition:
Mindre vanliga: gikt.

Centrala och perifera nervsystemet/Psykiska storningar

Vanliga: yrsel, som normalt mildras/férsvinner vid dosreduktion och sallan kréver utsattning av
lakemedlet. Huvudvark, trotthet.

Mindre vanliga: parestesier, asteni.

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: torr och envis hosta, som forsvinner vid avslutande av behandlingen.



Hjartat/Blodkarl
Vanliga: hypotension inklusive ortostatiskt hypotoni.
Mindre vanliga: palpitationer, brostsmértor, muskelspasmer och muskelsvaghet.

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: diarré, illamaende, krakningar, indigestion, pankreatit, muntorrhet.

Hud och subkutan vévnad

Mindre vanliga: Hudutslag

Sallsynta: angioneurotiskt ddem i ansikte, extremiteter, lapparna, tungan, glottis och/eller larynx (se
avsnitt 4.4).

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga: impotens.

Ovriga

Sallsynta: ett symtomkomplex som inkluderar ett eller flera av féljande symtom: feber, vaskulit,
myalgi, artralgi eller artrit, férhdjda ANA-titrar, forhéjd SR, eosinofili, leukocytos, hudutslag,
ljuskanslighet, eller andra dermatologiska manifestationer.

Laboratorievarden

Kliniskt betydelsefulla forandringar i laboratorievarden &r séllsynta. Enstaka fall av hyperglykemi,
hyperurikemi och hyper- eller hypokalemi har noterats. Férhajda kolesterol- och triglyceridnivaer kan
upptrada med tiazidbehandling. En mindre 6kning av blodurea och serumkreatinin ses vanligen hos
patienter som inte tidigare har haft nedsatt njurfunktion. Dessa forandringar ar vanligtvis reversibla
efter utsattande av behandlingen. Anemi och/eller trombocytopeni och/eller leukopeni till f6ljd av
benmargsdepression har rapporterats. Sallsynta fall av agranulocytos har rapporterats, men ett kausalt
samband med kombinationspreparatet har inte faststallts. Mindre s&nkningar i hemoglobin- och
hematokritnivaerna rapporteras ofta hos hypertonipatienter men har sallan nagon klinisk betydelse,
savida inte andra orsaker till anemi foreligger.

Forhojda leverenzymer och/eller serumbilirubin har i séllsynta fall noterats, men ett kausalt samband
med lisinopril/nydroklortiazid har inte faststallts.

Hemolytisk anemi har rapporterats i enstaka fall.

Biverkningar som rapporterats for de enskilda komponenterna
Hydroklortiazid (ingen kand frekvens):
Infektioner och infestationer: sialadenit.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och polyper): Icke-melanom hudcancer
(basalcellscancer och skivepitelcancer).

Blodet och lymfsystemet: leukopeni, neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni, aplastisk anemi,
hemolytisk anemi, benmargsdepression.

Metabolism och nutrition: Anorexi, hyperglykemi, glukosuri, hyperurikemi, elektolytrubbningar
(inklusive hyponatremi, hypokalemi, hypokloremisk alkalos och hypomagnesemi), férhojda
kolesterol- och triglyceridnivaer, gikt.

Psykiska storningar: rastloshet, depression, sémnsvarigheter.



Centrala och perifera nervsystemet: aptitloshet, parestesier, berusningskansla

Ogon: xantopsi, 6vergaende dimsyn, akut myopi, choroidal effusion och akut trangvinkelglaukom.
Oron och balansorgan: yrsel.

Hjartat: postural hypotension, hjartarytmier.

Blodkarl: nekrotiserande angit (vaskulit, kutan vaskulit).

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum: andningssvarigheter (inklusive pneumonit och
lungddem).

ARDS (akut andnddssyndrom se avsnitt 4.4) (frekvens: mycket sallsynt)

Magtarmkanalen: magirritation, diarré, forstoppning, pankreatit.

Lever och gallvagar: gulsot (intrahepatisk kolestatisk gulsot).

Hud och subkutan vavnad: fotosensitivitet, hudutslag, kutan lupus erytematosus-liknande reaktioner,
aktivering av kutan lupus erytematosus, urtikaria, anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal nekrolys.

Muskuloskeletala systemet och bindvéav: muskelspasmer, muskelsvaghet.
Njurar och urinvagar: njursvikt, interstitiell nefrit.
Allmanna symtom: feber, svaghet.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCT och NMSC (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Lisinopril och andra ACE-hammare:

Blodet och lymfsystemet:

Sallsynta: minskning av hemoglobin och hematokrit.

Mycket séllsynta: benmargsdepression, anemi, trombocytopeni, leukopeni, neutropeni, agranulocytos
(se avsnitt 4.4), hemolytisk anemi, lymfadenopati, autoimmun sjukdom.

Metabolism och nutrition:
Mycket séllsynt: hypoglykemi.

Centrala och perifera nervsystemet/Psykiska storningar:

Vanliga: yrsel, huvudvark, synkope.

Mindre vanliga: humorsvéangningar, parestesier, svindel, smakférandringar, sémnstérningar.
Sallsynta: mental forvirring.

Ingen kand frekvens: depressiva symtom.

Hjartat/Blodkarl:

Vanliga: ortostatiska effekter (inklusive hypotoni).

Mindre vanliga: Hjartinfarkt eller slaganfall, mojligen sekundért till kraftigt blodtrycksfall hos
hogriskpatienter (se avsnitt 4.4), palpitationer, takykardi, Raynaud’s syndrom.

Ingen ké&nd frekvens: rodnad.



Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Vanliga: hosta (se avsnitt 4.4).

Mindre vanliga: rinit.

Mycket séllsynta: bronkospasm, sinuit, allergisk alveolit/eosinofil pneumoni.

Magtarmkanalen:

Vanliga: diarré, krakningar.

Mindre vanliga: illamaende, buksmaérta och indigestion.
Sallsynta: muntorrhet.

Mycket séllsynta: pankreatit, intestinalt angio6dem.

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: férhojda leverenzymer och bilirubin.

Mycket séllsynta: hepatit (hepatocullulér eller kolestatisk), gulsot och leversvikt (se avsnitt 4.4).

I mycket séllsynta fall har det rapporterats att biverkningen hepatit har utvecklats till leversvikt. For
patienter som behandlas med kombinationen lisinopril/hydroklortiazid och som utvecklar gulsot eller
uppvisar en tydlig 6kning av leverenzymer ska behandlingen med lisinopril/hydroklortiazid avbrytas
och patienterna foljas upp pa lampligt sétt.

Hud och subkutan vavnad:

Mindre vanliga: hudutslag, klada.

Séllsynta: overkanslighet/angioneurotiskt 6dem: angioneurotiskt ddem i ansikte, extremiteter, lappar,
tunga, glottis och/eller larynx (se avsnitt 4.4), urtikaria, alopeci, psoriasis.

Mycket séllsynta: svettningar, pemfigus, toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnson’s syndrom och
erytema multiforme.

Ett symtomkomplex som inkluderar ett eller flera av foljande symtom har rapporterats: feber, vaskulit,
myalgi, artralgi eller artrit, positiv ANA, forhéjd SR, eosinofili, leukocytos, hudutslag, ljuskéanslighet,
eller andra dermatologiska manifestationer.

Njurar och urinvagar:

Vanliga: nedsatt njurfunktion.
Sallsynta: uremi, akut njursvikt.
Mycket séllsynta: oliguri/anuri.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mindre vanliga: impotens.
Séllsynta: gynekomasti.

Endokrina systemet
Sallsynta: tillstand med inadekvat insondring av antidiuretiskt hormon (SIADH).

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Mindre vanliga: trotthet, asteni.

Undersokningar:
Mindre vanliga: 6kning av blodurea, serumkreatinin och leverenzymer, hyperkalemi.
Sallsynta: 6kning av serumbilirubin, hyponatremi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:




Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Det finns ingen specifik information om behandling vid 6verdosering av lisinopril/hydroklortiazid.
Behandlingen bor vara symtomatisk och stddjande. Lisinopril/Hydroklortiazid Stada ska omedelbart
sattas ut och patienten dvervakas noggrant. Terapeutiska atgarder bestams utifran symtomens natur
och svérighetsgrad. Atgérder bor vidtas for att forhindra absorption och paskynda utséndringen. Om
intaget skett nyligen rekommenderas induktion av krédkning och/eller magskéljning medan
dehydrering, elektrolytrubbning och hypotoni bér behandlas med standardmetoder.

Lisinopril

Tillgangliga data betraffande 6verdos hos manniska ar begransade. Symtom pé 6verdosering av ACE-
hdmmare kan omfatta hypotoni, cirkulatorisk chock, elektrolytrubbningar, njursvikt, hyperventilering,
takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, angest och hosta.

Rekommenderad behandling vid 6verdos &r fysiologisk saltldsning som intravends infusion. Om
hypotoni upptréder bor patienten placeras i chocklage. Behandling med angiotensin Il-infusion
och/eller intravendsa katekolaminer kan ocksa dvervagas. Om intaget skett nyligen, bor atgarder vidtas
for att eliminera lisinopril (t.ex. kréakning, magskdéljning, administrering av absorberande dmnen och
natriumsulfat). Lisinopril kan avlagsnas fran cirkulationen genom hemodialys (se 4.4 Varningar och
forsiktighet). Pacemakerbehandling &r indicerad for terapiresistent bradykardi. Vitala tecken,
serumelektrolyter och serumkreatinin ska kontrolleras ofta.

Hydroklortiazid

Symtom pa 6verdosering med hydroklorid dr 6kad diures, sankt medvetandegrad (inklusive koma),
kramper, pares, hjartarytmier och njursvikt. Bradykardi eller extensiva vagala reaktioner bér behandlas
genom tillférsel av atropin. Om dven digitalis intagits kan hypokalemiutldsta hjartarytmier forvarras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-h&mmare och tiaziddiuretika
ATC-kod: CO9BAO3

Verkningsmekanism:

De bada komponenterna, ACE-hammare och diuretikum, har kompletterande verkan och utévar en
additiv blodtrycksankande effekt. ACE katalyserar omvandlingen av angiotensin | till angiotensin II,
som har en kraftigt karlsammandragande effekt och stimulerar aldosteronutséndring. Den
antihypertensiva effekten av lisinopril beror huvudsakligen pa hamningen av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, som leder till sankta plasmakoncentrationer av angiotensin Il och aldosteron.
Lisinopril verkar blodtrycksséankande aven hos patienter med lagreninhypertoni. ACE ar identiskt med
kininas 11, ett enzym som bryter ned bradykinin. Huruvida férhjda nivaer av bradykinin (en potent
vasodilator) bidrar till den terapeutiska effekten av lisinopril har inte faststallts.

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum och ett blodtryckssénkande medel som 6kar reninaktiviteten i
plasma. Hydroklortiazid dampar njurens aterabsorption av elektrolyter i distala tubuli och okar
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utsondringen av natrium, klor, kalium, magnesium, bikarbonat och vatten. Utséndringen av kalcium
kan minskas. Samtidig administrering av lisinopril och hydroklortiazid ger en kraftigare
blodtryckssankning, &n om nagon av substanserna ges i monoterapi. Lisinopril motverkar normalt inte
den kaliumforlust som medfdljer hydroklortiazidbehandling.

Det ar for narvarande okant om kombinationen av lisinopril och hydroklortiazid har nagon effekt pa
mortalitet och kardiovaskul&r morbiditet.

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare bor darfor inte anvéndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCT och NMSC. 1 en studie ingick en population som
bestod av 71 533 fall av BCC och 8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462
populationskontroller. Hog anvandning av HCT (=50 000 mg kumulativt) associerades med en
justerad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23-1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett
tydligt kumulativt dos-responssamband sags fér bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett
mdojligt samband mellan lappcancer (SCC) och exponering for HCT: 633 fall av lappcancer matchades
med 63 067 populationskontroller, med hjélp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt
dos-responsforhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en
oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den
hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Kombinationstabletten &r bioekvivalent med samtidig administrering av de separata aktiva
substanserna.

Absorption
Lisinopril: Ungefar 25 %, med en interindividuell variabilitet pa 6 — 60 %, for alla testade doser (5 —

80 mg). Absorptionen av lisinopril paverkas inte av fodointag. Maximal serumkoncentration uppnas
inom 6 — 8 timmar. Blodtryckseffekt observeras efter 1 — 2 timmar. Maximal effekt uppnas efter 6
timmar och kvarstar i minst 24 timmar.



Hydroklortiazid: Den diuretiska effekten observeras efter 2 timmar. Maximal effekt uppnas efter 4
timmar. Klinisk markbar effekt kvarstar i 6 — 12 timmar.

Distribution:

Proteinbindning: Lisinopril binder inte till plasmaproteiner, férutom till ACE. En reducerad
distributionsvolym kan resultera i hogre plasmakoncentrationer hos aldre patienter &n hos yngre
patienter.

Halveringstid:
Lisinopril, efter upprepad dosering: 12 timmar.

Hydroklortiazid: 5% - 15 timmar.

Metabolism/eliminering
Bada aktiva komponenterna utséndras oférandrade via njurarna. Ca 60 % av peroralt administrerat
hydroklortiazid utséndras inom 24 timmar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. | djurforsok har ACE-hammare visats orsaka skadliga
effekter pa den sena fosterutvecklingen, resulterande i fosterdod och kongenitala misshildningar,
speciellt avseende skallen. Fostertoxicitet, intrauterin tillvaxthdmning och 6ppen ductus arteriosus har
aven rapporterats. Dessa fynd under fosterutvecklingen tros delvis bero pa en direkt effekt av ACE-
hammare pa renin-angiotensinsystemet hos fostret och delvis pa den ischemi som orsakas av hypotoni
hos modern samt minskningar i foster-placenta-blodfléde och syre-/néringstillforsel till fostret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Kalciumvatefosfatdihydrat (E341)
Magnesiumstearat (E470b)
Majsstarkelse

Mannitol (E421)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Al-blister i ytterkartong: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 70, 80, 90, 98, 100, 200,
250, 400, 500 och 1000 tabletter per forpackning.



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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	Diuretika
	När diuretika läggs till behandlingen av en patient som får lisinopril är den antihypertensiva effekten vanligtvis additiv.
	Patienter som redan står på diuretika och speciellt hos dem som nyligen påbörjat behandling med diuretika, kan ibland uppleva en kraftig sänkning av blodtrycket vid tillägg av lisinopril. Man kan minska risken för symtomatisk hypotension med lisinopril genom att sätta ut diuretika innan behandlingen med lisinopril påbörjas (se avsnitt 4.4).
	Om lisinopril administreras med kaliumutsöndrande diuretika kan diuretikainducerad hypokalemi förbättras.

