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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Kombinor
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En tablet indeholder 20 mg lisinopril (som dihydrat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter (Nordic Prime)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.


Kombinor kombinationspræparat er indiceret til patienter, hvis blodtryk ikke kan kontrolleres i tilstrækkelig grad med lisinopril alene (eller hydrochlorthiazid alene).

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Styrelsen gør opmærksom på, at ikke alle godkendte doseringsmuligheder/ anvendelsesmuligheder kan følges med dette præparat, hvorfor indlægssedlen bør informere brugeren om dette.

Dosering

Valget af passende antihypertensiv dosis af lisinopril/hydrochlorthiazid vil afhænge af den kliniske evaluering af patienten.


Den sædvanlige dosis er en tablet administreret en gang daglig.


Dosering af kombinationspræparaterne Kombinor anbefales sædvanligvis efter titrering af de enkelte komponenter.


Når det er klinisk hensigtsmæssigt, kan et direkte skift fra monoterapi til kombinations​præparat overvejes.

-
10 mg/12,5 mg tabletter kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke kan kontrolleres i tilstrækkelig grad med 10 mg lisinopril alene.

-
20 mg/12,5 mg tabletter kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke kan kontrolleres i tilstrækkelig grad med 20 mg lisinopril alene.


Dosis kan forhøjes yderligere (til 2 tabletter), hvis den ønskede terapeutiske effekt ikke opnås inden for en periode på 2-4 uger på et specifikt dosisniveau (1 tablet).


Maksimumdosis på 40 mg lisinopril/25 mg hydrochlorthiazid bør ikke overskrides. 


Nedsat nyrefunktion

Kombinationen af lisinopril/hydrochlorthiazid er kontraindiceret hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion.


Thiazider er muligvis ikke velegnede diuretika hos patienter med nyreinsufficiens og har ingen effekt ved kreatininclearance under 30 ml/min (svarer til moderat til svær nyreinsufficiens).


Kombinormå ikke anvendes som initialbehandling hos patienter med nyreinsufficiens.


Kombinorkan anvendes til patienter med kreatininclearance >30 og <80 ml/min, men kun efter titrering af de enkelte komponenter. 


Den anbefalede initialdosis lisinopril som monoterapi ved mild nyreinsufficiens er 5-10 mg. 


Diuretisk forbehandling


Symptomatisk hypotension kan forekomme efter den initiale dosis af Kombinor. Dette forekommer oftere hos patienter, der er volumen- og/eller saltdepleterede som følge af tidligere behandling med diuretika.


Diuretikum bør afbrydes 2-3 dage før behandlingen med Kombinorstartes. Hvis dette ikke er muligt, bør der behandles monoterapeutisk med lisinopril med en startdosis på 5 mg.

Ældre


Det er ikke nødvendigt at justere dosis hos ældre. 
I kliniske undersøgelser var virkningen og tolerabiliteten af lisinopril og hydrochlorthiazid, administreret samtidigt, ens hos både ældre og yngre hypertensive patienter.

Pædiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af Kombinor til børn er ikke påvist.


Administration


Oral anvendelse.


Som andre lægemidler, der tages en gang daglig, bør Kombinor tages på omtrent samme tidspunkt hver dag.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Overfølsomhed over for andre angiotensinkonverterende enzymhæmmere (ACE-hæmmere).

· Overfølsomhed over for sulphonamidderivater.

· Angioneurotisk ødem i anamnesen i forbindelse med tidligere behandling med en ACE-hæmmer.

· Nedarvet eller idiopatisk angioødem.

· Svær nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

· Svær nedsat leverfunktion.

· Graviditet i andet og tredje trimester (se pkt. 4.4 og 4.6).

· Samtidig brug af Kombinor og lægemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (se pkt. 4.5 og 5.1).
· Samtidig behandling med sacubitril/valsartan. Behandling med Kombinor må ikke initieres tidligere end 36 timer efter sidste dosis af sacubitril/valsartan (se pkt. 4.4 og 4.5).
· Anuri.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Nyretransplantation

Kombinor bør ikke anvendes, da der ikke foreligger nogen erfaring med lisinopril til patienter, der for nyligt har fået foretaget en nyretransplantation.

Anafylaktoide reaktioner hos hæmodialyse-patienter

Kombinor er ikke indiceret til patienter med behov for dialyse pga. nyresvigt. Anafylaktoide reaktioner er blevet rapporteret hos patienter, der fik visse former for hæmodialyse (f.eks. med high-flux-membraner af typen AN 69 og under LDL-aferese med dextransulfat (LDL = lavdensitetslipoprotein)) og var i samtidig behandling med en ACE-hæmmer. Til disse patienter bør man overveje at anvende en anden type dialysemembran eller en anden gruppe antihypertensiva.

Anafylaktoide reaktioner forbundet med low-densitiy-lipoprotein (LDL) aferese

Der er set sjældne tilfælde af livstruende anfylaktoide reaktioner hos patienter, der blev behandlet med ACE-hæmmere under LDL-aferese med dextransulfat. Disse symptomer kan undgås ved midlertidigt afbrydelse af ACE-hæmmerebehandlingen før hver aferese.

Non-melanom hudkræft 

I to epidemiologiske studier baseret på det danske Cancerregister er der observeret øget risiko for non-melanom hudkræft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis af hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids fotosensibiliserende virkning kan være en mulig mekanisme i forhold til non-melanom hudkræft. 

Patienter, der tager hydrochlorthiazid, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkræft og have at vide, at de skal tjekke deres hud regelmæssigt for nye læsioner og straks kontakte lægen, hvis de observerer mistænkelige hudlæsioner. For at minimere risikoen for hudkræft bør patienterne rådes til at træffe forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begrænse eksponeringen for sollys og UV-stråler og, ved eksponering, at sørge for tilstrækkelig beskyttelse. Mistænkelige hudlæsioner bør straks undersøges, herunder eventuelt ved hjælp af histologisk biopsianalyse. Det kan også være nødvendigt at genoverveje, om hydrochlorthiazid bør anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom hudkræft (se pkt. 4.8).


Desensibilisering

Patienter, der modtager behandling med ACE-hæmmere inden desensibilitetsbehandling (f.eks. med hymenoptera venom) kan få anafylaktoide reaktioner. Til sådanne patienter kan reaktionerne imidlertid undgås, hvis behandling med ACE-hæmmere ophører. Reaktionerne kan opstå igen ved utilsigtet ny provokation. 


Race


Behandling med ACE-hæmmere resulterer i højere forekomst af angioødem hos patienter af afrikansk afstamning end hos patienter af ikke-afrikansk afstamning.


Lige som med andre ACE-hæmmere er lisinopril mindre effektivt til at sænke blodtrykket hos patienter af afrikansk afstamning end hos patienter af ikke-afrikansk afstamning. Dette skyldes muligvis en øget forekomst af lavt reninniveau hos patienter af afrikansk afstamning, der lider af hypertension.


Hoste


Der er blevet rapporteret tilfælde af hoste ved brug af ACE-hæmmere. Der er sædvanligvis tale om en tør, vedvarende hoste, der forsvinder ved behandlingens ophør. ACE-inhibitor induceret hoste bør betragtes som en differential diagnose ved hoste.


Operation/anæstesi


Hos patienter, der gennemgår en større operation eller er i anæstesi med stoffer, der forårsager hypotension, kan lisinopril blokere angiotensin-II-dannelsen sekundært til den kompensatoriske reninfrigørelse. Hvis der opstår hypotension som følge af denne mekanisme, kan der korrigeres med volumenekspansion.


Forstyrrelser i elektrolytbalancen


Som hos alle patienter i behandling med diuretika skal der foretages periodisk kontrol af serumelektrolytter med passende mellemrum. 


Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan forårsage forstyrrelser i væske- eller elektrolytbalancen (hypokaliæmi, hyponatriæmi og hypochloræmisk alkalose). Forstyrrelser i væske- eller elektrolytbalancen viser sig som mundtørhed, tørst, svækkelse, letargi, sløvhed, muskelsmerter eller kramper, muskeltræthed, hypotension, oliguri, takykardi og mave-tarm-forstyrrelser såsom kvalme og opkastning. Der kan opstå fortyndings-hyponatriæmi hos ødematøse patienter i meget varmt vejr. Desuden forekommer sædvanligvis lettere tilfælde af chloridmangel, som normalt ikke kræver behandling. Thiazider har vist sig at forhøje urinudskillelsen af magnesium, hvilket kan give hypomagnesiæmi.


Thiazider kan nedsætte urinudskillelsen af calcium og af og til forårsage let forhøjet serumcalcium. Markant hypercalcæmi kan være tegn på okkult hyperparathyroidisme, og thiazider skal seponeres, før kontrol af biskjoldbruskkirtlernes funktion. 


Hyperkaliæmi


ACE-hæmmere kan forårsage hyperkaliæmi, fordi de hæmmer frigivelsen af aldosteron. Virkningen er normalt ikke signifikant hos patienter med normal nyrefunktion. Dog kan hyperkaliæmi opstå hos patienter med nedsat nyrefunktion, diabetes mellitus og/eller hos patienter, der tager kaliumtilskud (inklusive salterstatninger), kaliumbesparende diuretika (som spironolacton, triamteren eller amilorid), andre lægemidler forbundet med en stigning i serumkalium (f.eks. trimethoprim eller co-trimoxazol (også kendt som trimethoprim/sul​fa​methoxazol), heparin) og især aldosteron antagonister eller angiotension-receptblokkere. Kaliumbesparende diuretika og angiotensin-receptorblokkere bør anvendes med forsigtighed til patienter, der behandles med ACE-hæmmere, og serumkalium og nyrefunktionen bør monitoreres (se pkt. 4.5). Regelmæssig monitorering af serumkalium anbefales også hvis samtidig brug af kaliumtilskud (inklusive salterstatninger), heparin, aldosteron antagonister, trimethoprim eller co-trimoxazol skønnes hensigtsmæssigt.


Hypokaliæmi


Selvom der kan opstå hypokaliæmi ved anvendelse af thiaziddiuretika, kan samtidig behandling med lisinopril reducere diuretika-induceret hypokaliæmi. Der bør foretages regelmæssig måling af serumkalium.

Risikoen for hypokaliæmi er størst hos patienter, der har levercirrose, patienter med hurtig diurese, patienter med mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter og hos patienter, der er i samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH (se pkt. 4.5).

Lithium


Generelt bør ACE-hæmmere og lithium ikke kombineres (se pkt. 4.5).


Metabolisk og endokrin virkning

Diabetikere

Hos diabetikere, der behandles med orale antibiotika eller insulin, skal de glykæmiske niveauer monitoreres nøje under den første måneds behandling med en ACE-hæmmer.

Thiazidbehandling kan nedsætte glucosetolerance. Der kan opstå behov for at justere doseringen af antidiabetika inklusive insulin. Latent diabetes mellitus kan blive manifest under thiazidbehandling.


Kolesterol og triglycerider


Stigninger i kolestorol- og triglyceridniveauer kan være associeret med diuretisk behandling med thiazider.
Hyperurikæmi

Thiazidbehandling kan medføre hyperurikæmi og/eller arthritis urica hos nogle patienter. Lisinopril kan imidlertid øge mængden af urinsyre og derved hæmme hydrochlorthiazids hyperurikæmiske effekt. 


Dopingtest


Lægemidlets indhold af hydrochlorthiazid kan give et positivt analyseresultat i dopingtest.


Symptomatisk hypotension


Symptomatisk hypotension forekommer sjældent hos patienter med ukompliceret hypertension, men opstår især, hvis patienten har været volumendepleteret (f.eks. på grund af behandling med diuretika, saltfattig diæt, dialyse, diarré eller opkastning) eller lider af svær hypertension, som skyldes renin (se pkt. 4.5 og 4.8). Serumelektrolytter skal bestemmes løbende og med passende intervaller hos disse patienter. Hos patienter med øget risiko for symptomatisk hypotension skal behandlingen indledes og dosisjustering finde sted under nøje tilsyn af en læge. Behandlingen bør overvejes nøje hos patienter med iskæmisk hjertesygdom eller cerebro​vaskulære lidelser, fordi et voldsomt blodtryksfald kan føre til myokardieinfarkt eller cerebrovaskulært attak.


I tilfælde af hypotension skal patienten anbringes i rygleje, og om nødvendigt gives fysiologisk saltvand som intravenøs infusion. Et forbigående hypotensivt respons medfører ikke kontraindikation for yderligere doser. Efter genetablering af passende blodvolumen og blodtryk kan behandlingen genoptages med en lavere dosis eller ved at give en af lægemidlets to komponenter alene.


Hos nogle patienter med hjertesvigt og normalt eller lavt blodtryk, kan der forekomme yderligere sænkning af det systemiske blodtryk ved behandling med lisinopril. Denne effekt er ventet og giver normalt igen grund til at seponere behandlingen. Hvis hypotension bliver symptomatisk, kan nedsættelse af dosis eller seponering af Kombinor være nødvendig.


Aorta- og mitralklapstenose, hypertrofisk kardiomyopati


Som med andre ACE-hæmmere bør lisinopril administreres med forsigtighed til patienter med mitralklapstenose og obstruktion af venstre ventrikels udløb som f.eks. ved venstre aortastenose eller hypertrofisk kardiomyopati.

Dobbelthæmning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn på, at samtidig brug af ACE-hæmmere og angiotensin II-receptorantagonister eller aliskiren øger risikoen for hypotension, hyperkaliæmi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt). Dobbelthæmning af RAAS ved kombination af ACE-hæmmere med angiotensin II-receptorantagonister eller aliskiren frarådes derfor (se pkt. 4.5 og 5.1). 

Hvis dobbelthæmmende behandling anses for absolut nødvendig, bør dette kun ske under supervision af en speciallæge og under tæt monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk. 

ACE-hæmmere og angiotensin II-receptorantagonister bør ikke anvendes samtidigt hos patienter med diabetisk nefropati.

Nedsat nyrefunktion

Thiazider vil måske ikke være egnede til patienter med nedsat nyrefunktion og de er uden virkning ved kretinin-clearance på 30 ml/min eller derunder (svarer til moderat til svær nyreinsufficiens). 


Kombinor bør ikke administreres til patienter med nyreinsufficiens (kreatinin clearance ≤ 80 ml/min), før det er påvist ved titrering af enkeltkomponenterne, at der er behov for de doser, der indgår i kombinationstabletten.


Hos patienter med hjerteinsufficiens, kan hypotension, efter behandlingsstart med ACE-hæmmere, medføre en yderligere svækkelse af nyrefunktionen. Akut nyresvigt, sædvanligvis reversibel, er observeret i sådanne tilfælde.


Nogle hypertensive patienter uden åbenbar forud eksisterende vaskulær nyresygdom har udviklet, sædvanligvis mindre og forbigående, forhøjelser i blod-urinstof og serum-kreatinin, især når lisinopril er blevet givet samtidig med et diuretikum.

Dette er mere sandsynligt hos patienter med eksisterende nyreinsufficiens. Dosisreduktion og/eller seponering af det vanddrivende middel og/eller lisinopril kan være nødvendig.


Hos nogle patienter med enkel eller bilateral nyrearteriestenose, der har været i behandling med ACE-hæmmere, er der set sædvanligvis reversible stigninger i blod-urinstof og serum-kreatinin. Dette er specielt tilfældet for patienter med nyreinsufficiens. Hvis renovaskulær hypertension også er tilstede, er der en øget risiko for svær hypotension og nyreinsufficiens. Hos sådanne patienter bør behandlingen startes under tæt medicinsk overvågning med lav dosis og forsigtig dosistitrering. Da diuretikabehandling kan medvirke til ovenstående, bør nyrefunktionen monitoreres igennem de første par uger af behandlingen med Kombinor.


Hos patienter med nyresygdomme kan thiazider fremkalde azotæmi. Hos patienter med nedsat nyrefunktion kan der ske en akkumulering af lægemidlet. I tilfælde af at der udvikles fremskreden nedsættelse af leverfunktionen, som kendetegnes ved en stigning i non-protein nitrogen, bør nødvendigheden af behandlingen nøje overvejes og behandlingen med diuretika bør eventuelt afbrydes (se pkt. 4.4).

Ved forudgående diuretikabehandling

Diuretikabehandling bør seponeres 2-3 dage før indledning af behandling med lisinopril/hydrochlorthiazid. Hvis dette ikke er muligt, skal behandlingen indledes med lisinopril alene i en dosis på 5 mg (se pkt. 4.2).


Neutropeni/agranulocytose


Kombinationspræparatet lisinopril/hydrochlorthiazid skal seponeres hvis der er konstateret eller om mistanke om neutropeni (ved færre end 1000/mm3 neutrofile granulocytter).


Der er rapporteret om neutropeni/agranulocytose, trombocytopeni og anæmi hos patienter i behandling med ACE-hæmmere. Neutropeni forekommer kun sjældent hos patienter med normal nyrefunktion og uden andre komplikationer. Neutropeni og agranulocytose er reversible efter afbrydelse af behandling med ACE-hæmmere. Lisinopril skal anvendes med stor forsigtighed hos patienter, der har kollagen vaskulær sygdom, får immunosuppresiv terapi eller behandles med allopurinol eller procainamid, eller som har en kombination af disse komplikationer, specielt hvis der allerede forekommer nedsat nyrefunktion. Nogle af disse patienter udvikler alvorlige infektioner, som i nogle få tilfælde ikke reagerede på intensiv antibiotikabehandling. Ved anvendelse af lisinopril til disse patienter anbefales det, at der udføres periodisk monitorering af antallet af de hvide blodceller og patienten bør instrueres i at indberette tegn på infektion.


Hypersensibilitet/angioneurotisk ødem

Angioneurotisk ødem i ansigtet, ekstremiteter, læber, tunge, glottis og/eller larynx er rapporteret med hyppigheden ikke almindelig hos patienter behandlet med ACE-hæmmere, inkl. lisinopril. Dette kan opstå på hvilket som helst tidspunkt under behandlingen. I sådanne tilfælde bør lisinopril straks seponeres, og passende behandling og overvågning iværksættes for at sikre, at symptomerne er forsvundet fuldstændigt, før patienten hjemsendes.


Selv i de tilfælde, hvor hævelser er afgrænset til tungen uden respiratoriske problemer, bør patienten være under længere observation eftersom behandlingen med antihistaminer og kortikosteorider ikke altid er tilstrækkelig. 


I meget sjældne tilfælde er der rapporteret dødsfald, som skyldes et angioødem i larynx eller tunge. Et ødem, der omfatter tunge, glottis eller larynx, kan medføre obstruktion af luftveje, især hos patienter, der er blevet opereret i luftvejene. I så fald skal der omgående iværksættes akut behandling, hvor der kan gives adrenalin og/eller luftvejene holdes frie. Patienten skal tilses hyppigt af en læge, indtil der er indtruffet fuldstændig og vedvarende bedring.


Der ses en øget hyppighed af angioødem i forbindelse med ACE-hæmmere hos patienter af afrikansk afstamning end hos patienter af ikke-afrikansk afstamning.


Patienter, der tidligere har haft angioneurotisk ødem uden forbindelse til ACE-inhibitor​behandling, kan have en højere risiko for angioneurotisk ødem under behandlingen (se pkt. 4.3).

Samtidig brug af ACE-hæmmere med sacubitril/valsartan er kontraindiceret grundet den øgede risiko for angioødem. Behandling med sacubitril/valsartan må ikke initieres tidligere end 36 timer efter sidste dosis af Kombinor. Behandling med Kombinor må ikke initieres tidligere end 36 timer efter sidste dosis af sacubitril/valsartan (se pkt. 4.3 og 4.5).

Samtidig brug af ACE-hæmmere med racecadotril, mTOR-hæmmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptin kan føre til en øget risiko for angioødem (f.eks. hævelse af luftvejene eller tungen, med eller uden nedsat respiratorisk funktion (se pkt. 4.5). Der skal udvises forsigtighed ved start af behandling med racecadotril, mTOR-hæmmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptin hos en patient, der i forvejen behandles med en ACE-hæmmer. 

Hos patienter i behandling med thiazider kan overfølsomhedsreaktioner forekomme (både med og uden fortilfælde af allergi og astma bronchiale). Forværring eller aktivering af systemisk lupus erythematosus er rapporteret med behandling med thiazider.

Nedsat leverfunktion


Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller progredierende leversygdom, eftersom mindre ændringer i væske- og elektrolytbalancen kan udløse coma hepaticum (se pkt. 4.3). I sjældne tilfælde er brugen af ACE-hæmmere blevet sat i forbindelse med et syndrom, der begynder med kolestatisk gulsot eller leverbetændelse og udvikler sig til fulminant nekrose og (i nogle tilfælde) døden. Mekanismen bag dette syndrom er ukendt. Hos patienter, der behandles med Kombinor og som udvikler gulsot eller en markant stigning i leverenzymer, bør behandlingen afbrydes, og den rette medicinske behandling påbegyndes.


Graviditet


Behandling med ACE-hæmmere bør ikke påbegyndes under graviditet.


Med mindre fortsat ACE-hæmmer behandling betragtes som essentiel, bør patienter, der planlægger graviditet, skiftes til alternativ antihypertensiv behandling med etableret sikkerhedsprofil for anvendelse under graviditet. Når graviditeten er konstateret bør behandlingen med ACE-hæmmer ophøre med det samme, og hvis nødvendigt bør alternativ behandling startes (se pkt. 4.3 og 4.6). 

Choroidal effusion, akut myopi og sekundært snævervinklet glaukom   


Sulfonamid eller sulfonamid-afledte lægemidler kan forårsage en idiosynkratisk reaktion der medfører choroidal effusion med synsfeltsdefekt, forbigående myopi og akut snævervinklet glaukom. Symptomerne kan være akut synsnedsættelse eller øjensmerter og opstår sædvanligvis indenfor få timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet akut snævervinklet glaukom kan føre til permanent synstab. Den primære behandling er seponering af lægemidlet så hurtigt som muligt. Hvis det intraokulære tryk forbliver ukontrolleret, kan akut medicinsk eller kirurgisk behandling blive nødvendig. Risikofaktorer for udvikling af akut snævervinklet glaukom kan være kendt sulfonamid- eller penicillinallergi. 

Hydrochlorthiazid:

Akut respiratorisk toksicitet 

Der er rapporteret meget sjældne, alvorlige tilfælde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungeødem udvikles typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne dyspnø, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, bør X seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid bør ikke anvendes til patienter, der tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Følgende interaktioner mellem Kombinor, andre ACE-hæmmere eller lægemidler der indeholder hydrochlorthiazid er rapporteret.


Lisinopril


Diuretika


Når et diuretika tilføjes behandlingen hos patienter, der indtager lisinopril, er den antihypertensive effekt som regel additiv.


Patienter, der allerede er i behandling med diuretika og specielt dem som lige har startet behandling, kan lejlighedsvis opleve en kraftig reduktion i blodtrykket, når lisinopril tilsættes. Risikoen for symptomatisk hypotension pga. lisinopril kan formindskes hvis behandlingen af diuretika standses inden påbegyndelse af behandling med lisinopril (se pkt. 4.2 og 4.4).

Kaliumtilskud, kaliumbesparende diuretika eller kaliumholdige salterstatninger og andre lægemidler der kan øge serumkaliumniveauet 
Selvom serumkalium sædvanligvis forbliver inden for normalområdet, kan hyperkaliæmi forekomme hos nogle patienter behandlet med lisinopril. Den kaliumnedsættende virkning af thiaziddiuretika svækkes normalt af den kalium-besparende effekt af lisinopril. Kaliumbesparende diuretika (f.eks. spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtilskud eller kaliumholdige salterstatninger, særligt hos patienter med nedsat nyrefunktion eller diabetes mellitus, kan føre til signifikante stigninger i serumkalium. Der skal også udvises forsigtighed, når lisinopril bliver administreret samtidig med andre midler, der øger serum kalium, såsom trimethoprim og co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), da trimethoprim er kendt for at virke som et kaliumbesparende diuretikum, som amilorid. Derfor er kombinationen af lisinopril med de ovennævnte lægemidler ikke anbefalet. Hvis samtidig brug er indiceret, skal de anvendes med forsigtighed og med hyppig monitorering af serum kalium (se pkt. 4.4).

Nonsteoride antiinflammatoriske stoffer (NSAID) herunder acetylsalicylsyre 


Kronisk anvendelse af NSAID (herunder selektive cyclooxygenase-2 hæmmere, acetylsalicylsyre > 3 g/dag og non-selektive NSAID’er) kan reducere den antihypertensive og diuretiske effekt af ACE-hæmmere og thiaziddiuretika. 

NSAIDer og ACE-hæmmere kan have en additiv effekt på stigningen i serumkalium. Dette kan medføre, at nyrefunktionen nedsættes. Normalt er disse reaktioner reversible. Akut nyreinsufficiens forekommer sjældent. Det forekommer hovedsageligt hos patienter, der i forvejen har en nedsat nyrefunktion såsom ældre eller dehydrerede patienter.

Antihypertensive midler 

Samtidig brug af disse præparater kan øge den hypotenisve effekt af Kombinor. Samtidig administration af nitroglycerin og andre nitrater eller vasodilatatorer kan nedsætte blodtrykket yderligere.

Data fra kliniske studier har vist, at dobbelthæmning af renin-angiotensin-aldosteron​systemet (RAAS) gennem kombinationsbehandling med ACE-hæmmere, angiotensin II-receptorantagonister eller aliskiren er forbundet med en højere hyppighed af bivirkninger som hypotension, hyperkaliæmi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende lægemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).


Tricykliske antidepressiva/antipsykotika/anæstesi


Samtidig brug af visse anæstesiologiske produkter, tricykliske antidepressiva/antipsykotika sammen med ACE-hæmmere kan resultere i yderligere nedsættelse af blodtrykket (se pkt. 4.4).

Guld 

Der er rapporteret om hyppigere tilfælde, der minder om de reaktioner, der kan opstå efter brug af nitrit (symptomer på vasodilatation inklusive ansigtsrødmen, kvalme, svimmelhed og hypotension, der kan være meget alvorlige) hos patienter i ACE-hæmmerbehandling, der får injektioner med guld (f.eks. natriumaurothiomalat).


Sympatomimetika

Sympatomimetika kan reducere den antihypertensive effekt af ACE-hæmmere, og patienten skal derfor monitoreres omhyggeligt. Thiazider kan reducere arteriel respons på noradrenalin, men ikke i sådan grad, at det helt hindrer effekten af vasokonstriktoren til klinisk anvendelse.

Antidiabetika

Behandling med thiazider kan svække glucosetolerancen. Dette gælder specielt i de første uger med samtidig behandling og hos patienter med nedsat nyrefunktion. Behovet for andre antidiabetika, inklusive insulinbehovet hos diabetespatienter, kan være forøget, reduceret eller uændret.

Diazoxids hyperglykæmiske virkning kan forstærkes af thiazider.

Nitrater, acetylsalisylsyre, thrombolytisk og/eller beta-blokker


Lisinopril kan anvendes samtidig med acetylsalisylsyre (kardiologiske doser), thrombolytiske stoffer, beta-blokker og/eller nitrater.

Allopurinol


Samtidig behandling med ACE-hæmmere og allopurinol øger risikoen for nyreskade og kan føre til en øget risiko for leukopeni.


Ciclosporin


Hyperkaliæmi kan forekomme ved samtidig brug af ACE-hæmmere og ciclosporin. Monitorering af serumkalium anbefales. Samtidig administration af ACE-hæmmere og ciclosporin øger risikoen for nyreskade.


Samtidig administration af ciclosporin kan øge risikoen for hyperurikæmi og arthritis urica-lignende komplikationer.


Heparin

Hyperkaliæmi kan forekomme under samtidig brug af ACE-hæmmere og heparin. Monitorering af serumkalium anbefales.


Lovastatin


Samtidig behandling med ACE-hæmmere og lovastatin øger risikoen for hyperkaliæmi.


Hæmodialyse


Kombinor tabletter er kontraindiceret hos patienter med behov for dialyse eftersom et stort antal anafylaktiske reaktioner er blevet rapporteret hos patienter i high-flux membran dialyse og samtidig behandling med ACE-hæmmere. Denne kombination bør undgås (se pkt. 4.4).


Procainamider, cytosatiske eller immunosuppresiva 

Thiazider kan reducere den renale udskillelse af cytotoksiske lægemidler (f.eks. cyclophosphamid, methotrexat) og forstærke deres myelosuppressive virkninger. 

Samtidig administration af ACE-hæmmere kan lede til øget risiko for leucopeni (se pkt. 4.4).

Lægemidler, der øger risikoen for angioødem

Samtidig brug af ACE-hæmmere med sacubitril/valsartan er kontraindiceret, da dette øger risikoen for angioødem (se pkt. 4.3 og 4.4). 

Samtidig brug af ACE-hæmmere med rapamycin, mTOR-hæmmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus) eller neutralt endopeptidase (NEP) hæmmere (e.g. racecadotril), vildagliptin eller tissue plasminogen aktivator kan føre til en øget risiko for angioødem (se pkt. 4.4)

Vævsplasminogen-aktivatorer (tPA’er)

Samtidig behandling med vævsplaminogen-aktivatorer kan øge risikoen for angioødem.

Amantadin

Thiazider kan øge risikoen for bivirkninger ved behandling med amantadin. 

Alkohol, barbiturater eller anæstetika 

Postural hypotension kan forværres ved samtidig indtagelse af alkohol, barbiturater eller anæstetika. 
Hydrochlorthiazid

Amphotericin B (parenteralt), carbenoxolon, kortikosteorider, kortikotropin (ACTH) eller stimulerende laksantia

Hydrochlorthiazids kalium-depleterende virkning kan forventes at blive forstærket af lægemidler associeret med kaliumtab og hypokaliæmi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, laksantia, amphotericin, carbenoxolon, salicylsyre-derivater).

Der kan opstå hypokaliæmi ved samtidig behandling med steroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH).


Calciumsalte


Thiaziddiuretika kan øge serumcalciumkoncentration på grund af nedsat udskillelse. Hvis der gives calciumsupplement eller D-vitamin, skal serum-calciumniveauet måles, og calcium-dosis justeres herefter.


Hjerteglykosider


Hypokaliæmi kan øget hjertets følsomhed eller forstærke hjertets respons over for den toksiske virkning af digitalis (f.eks. øget ventrikulær irritabilitet).


Cholestyramin resin og cholestipol


Colestipol eller cholestyramin reducerer absorptionen af hydrochlorthiazid. Derfor bør sulfonamider indtages mindst 1 time før eller 4-6 timer efter indtagelsen af disse lægemidler.


Non-depolariserende muskelafslappende stoffer (f.eks. tubocurarinchlorid)


Thiazider kan øge responset på non-depolariserende muskelafslappende stoffer (f.eks. tubocurarin).


Torsade de pointes-fremkaldende lægemidler


På grund af risikoen for hypokaliæmi bør samtidig administration af hydrochlorthiazid og lægemidler, der fremkalder Torsade de pointes, som f.eks. visse antiarytmika, visse antipsykotika og andre lægemidler, der er kendt for at inducere Torsade de pointes ske med forsigtighed.


Sotalol


Thiazidinduceret hypokaliæmi kan øge risikoen for sotalolprovokerede arytmier.


Lisinopril/hydrochlorthiazid


Lithium


Reversibel øgning af serumlithium-niveauet og forgiftning er rapporteret i forbindelse med samtidig brug af lithium og ACE-hæmmere. Diuretiske stoffer og ACE-hæmmere reducerer den renale clearance af lithium og medfører en høj risiko for lithiumtoksicitet.

Kombinationen af lisinopril og hydrochlorthiazid med lithium kan derfor ikke anbefales. Hvis denne kombination findes nødvendig, bør der foretages nøje monitorering af serumlithium-niveauet (se pkt. 4.4).

Trimethoprim

Samtidig anvendelse af ACE-hæmmere og thiazider med trimethoprim øger risikoen for hyperkaliæmi, da trimethoprim er kendt for at virke som et kaliumbesparende diuretika ligesom amilorid.


Evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner 
Kombinationspræparater med lisinopril/hydrochlorthiazid kan have en mild til moderat virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner kan være nedsat ved samtidig indtagelse af alkohol (se pkt. 4.7).

4.6 Graviditet og amning


Graviditet


ACE-hæmmere


Anvendelse af ACE-hæmmere frarådes under graviditetens første trimester (se pkt. 4.4). Anvendelse af ACE-hæmmere er kontraindiceret under graviditetens andet og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske undersøgelser af risikoen for teratogenicitet efter eksponering af gravide for ACE-hæmmere i første trimester har ikke været entydige, men en lille forøgelse af risikoen kan ikke udelukkes. Medmindre det anses for absolut nødvendigt at fortsætte ACE-hæmmerbehandlingen, skal patienter, der planlægger graviditet, skifte til andre antihypertensiva med en sikkerhedsprofil, der gør den egnet til brug under graviditet.

Ved påvisning af graviditet bør ACE-hæmmerbehandlingen omgående indstilles, og om nødvendigt indledes en anden behandling.

Det er påvist, at eksponering for ACE-hæmmere i andet og tredje trimester kan medføre human føtotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, forsinket ossifikation af kraniet) og neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension og hyperkaliæmi) (se pkt. 5.3). 

I tilfælde af eksponering for ACE-hæmmer fra og med graviditetens andet trimester anbefales en ultralydsundersøgelse af nyrefunktion og kranium. Spædbørn, hvis mødre har taget ACE-hæmmere, bør observeres nøje for hypotension (se også pkt. 4.3 og 4.4).


Hydrochlorthiazid


Der er begrænset erfaring med anvendelse af hydrochlorthiazid til gravide, specielt i første trimester. Dyrestudier er utilstrækkelige.


Hydrochlorthiazid passerer placenta. På grund af stoffets farmakologiske virknings​mekanisme kan anvendelse af hydrochlorthiazid under andet og tredje trimester nedsætte føtoplacental perfusion, hvilket kan føre til virkninger på den føtale og/eller den postnatale udvikling i form af ikterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og trombocytopeni.


Hydrochlorthiazid bør ikke anvendes mod ødemer eller hypertension under graviditeten eller præeklampsi på grund af risikoen for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion, uden at det har en gunstig påvirkning af sygdomsforløbet.


Hydrochlorthiazid må ikke anvendes til behandling af hypertension hos gravide kvinder undtagen i sjældne tilfælde, hvor anden behandling ikke kan gives.


Bruges hydrochlorthiazid i længere tid i tredje trimester kan dette forårsage føtoplacental iskæmi og risiko for væksthæmning. Desuden er der i sjældne tilfælde set hypoglykæmi og thrombocytopeni hos nyfødte, hvis anvendelsen er sket tæt på terminen.


Hydrochlorthiazid kan reducere plasmavolumen, ligesom det kan give nedsat blodgennemstrømning i uterus og placenta.


Amning

ACE-hæmmere


Der foreligger ingen oplysninger om anvendelse af lisinopril/hydrochlorothiazid til kvinder, der ammer, og kombinationen frarådes. I stedet bør der ordineres andre lægemidler med en kendt sikkerhedsprofil, der gør dem egnet til brug under amning - især når der er tale om et nyfødt eller for tidligt født barn.


Hydrochlorthiazid


Hydrochlorthiazid udskilles i små mængder i modermælk. Høje doser thiazider forårsager kraftig diurese og kan derved hæmme mælkeproduktionen. Brugen af lisinopril/hydro​chlorothiazid ved amning anbefales ikke. Hvis lisinopril/hydrochlorothiazid anvendes ved amning skal dosis holdes så lav som muligt.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Som ved alle andre antihypertensiver kan kombinationspræparater med lisinopril/hydro​chlor​thiazid påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. Dette gør sig især gældende ved indledning af behandlingen og dosisændring samt ved samtidig indtagelse af alkohol, men dette afhænger af den individuelles påvirkning af lægemidlet.


Ved bilkørsel eller betjening af maskiner skal der tages højde for, at der i nogle tilfælde kan opstå svimmelhed eller træthed.
4.8 Bivirkninger


Følgende bivirkninger er observeret og rapporteret ved behandling med lisinopril/hydro​chlorthiazid med følgende hyppighed: 


Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (≥1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
De mest almindelige bivirkninger er hoste, svimmelhed, hypotension og hovedpine. De forekommer hos 1 til 10% af behandlede patienter. De bivirkninger, der blev set under kliniske forsøg, var sædvanligvis milde og forbigående, og i de fleste tilfælde var det ikke nødvendigt at seponere behandlingen.

Lisinopril

	Blod og lymfesystem

	Sjælden
	Fald i hæmoglobin, fald i hæmatokrit.

	Meget sjælden
	Knoglemarvsdepression, anæmi, trombocytopeni, leukopeni, neutropeni, agranulocytose (se pkt. 4.4), hæmolytisk anæmi, lymfadenopati, autoimmune sygdomme.

	Immunsystemet

	Ikke kendt
	Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion.

	Det endokrine system

	Sjælden
	Syndrom med uhensigtsmæssig antidiuretisk hormonsekretion (SIADH).

	Metabolisme og ernæring

	Meget sjælden
	Hypoglykæmi.

	Psykiske forstyrrelser

	Ikke almindelig
	Søvnforstyrrelser, humørændringer.

	Sjælden
	Mental forvirring

	Ikke kendt
	Depressive symptomer, hallucinationer.

	Nervesystemet

	Almindelig
	Svimmelhed, hovedpine, synkope.

	Ikke almindelig
	Paræstesi, vertigo, smagsforstyrrelser.

	Sjælden
	Ændret lugtesans.

	Vaskulære sygdomme

	Almindelig
	Ortostatisk påvirkning (inklusive ortostatisk hypotension).

	Ikke almindelig
	Myokardieinfarkt eller cerebrovaskulær attak, muligvis sekundært til voldsom hypotension hos patienter i højrisikogruppen (se pkt. 4.4), Raynauds syndrom.

	Ikke kendt
	Rødmen.

	Hjerte

	Ikke almindelig
	Palpitationer, takykardi

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Almindelig
	Hoste (se pkt. 4.4)

	Ikke almindelig
	Rhinitis

	Meget sjælden
	Bronkospasmer, sinuitis, allergisk alveolitis/eosinofil pneumoni.

	Mave-tarm-kanalen

	Almindelig 
	Diarré, opkastning.

	Ikke almindelig
	Kvalme, fordøjelsesbesvær, mavesmerter.

	Sjælden
	Mundtørhed.

	Meget sjælden
	Pankreatitis, intestinalt angioødem.

	Lever og galdeveje

	Ikke almindelig
	Forhøjede leverenzymer og bilirubin.

	Meget sjælden
	Hepatitis – enten hepatocellulær eller med galdesten, ikterus og leversvigt (se pkt. 4.4).*

	Hud og subkutane væv

	Ikke almindelig
	Udslæt, pruritus.

	Sjælden
	Overfølsomhed/angioneurotisk ødem, angioneurotisk ødemi i ansigt, ekstremiteter, læber, tunge, glottis og/eller larynx (se pkt. 4.4), urticaria, alopeci, psoriasis.

	Meget sjælden
	Svedudbrud, pemfigus, toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, lymphocytoma cutis.**

	Nyrer og urinveje

	Almindelig
	Renal dysfunktion.

	Sjælden
	Uræmi, akut nyresvigt.

	Meget sjælden
	Oliguri/anuri.

	Det reproduktive system og mammae

	Ikke almindelig
	Impotens.

	Sjælden
	Gynækomasti.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Ikke almindelig
	Asteni, træthed.

	Undersøgelser

	Ikke almindelig
	Forhøjet blodcarbamid, forhøjet serumkreatinin, hyperkaliæmi.

	Sjælden
	Hyponatriæmi.


* Der er rapporteret meget sjældne tilfælde, hvor hepatitis hos nogle patienter desværre progredierede til leversvigt. Patienter i kombinationsbehandling med lisinopril/hydrochlor​thiazid, som får ikterus eller stærkt forhøjede leverenzymer, skal holde op med at tage denne kombination, og der iværksættes passende medicinsk opfølgning.

** Der er rapporteret et symptomkompleks, der kan omfatte et eller flere af følgende symptomer: Feber, vaskulitis, myalgi, artralgi/artritis, positiv ANA-test for antinukleære antistoffer, forhøjet sænkningsreaktion (ESR), eosinofili og leukocytose, udslæt, fotosensibilitet eller andre dermatologiske manifestationer.
Lejlighedsvis er der set hyperglykæmi, hyperurikæmi, og hyper- eller hypokaliæmi. Der er set sædvanligvis mindre og forbigående stigninger i urinstof i blodet og serum kreatinin hos patienter uden præeksisterende nyreinsufficiens. Hvis sådanne stigninger er vedvarende, forsvinder de som regel ved ophør med behandlingen.

Knoglemarvsdepression, manifesteret som anæmi og/eller thrombocytopeni og/eller leucopeni er rapporteret. Agranulocytosis er rapporteret i sjældne tilfælde, men en årsagssammenhæng sammenhæng er ikke fastlagt.

En lille reduktion i hæmoglobin- og hæmatokritværdier er ofte rapporteret hos hypertensive patienter i behandling med Kombinor, men var sjældent af klinisk betydning medmindre, der samtidig var en anden årsag til anæmi.

Stigning i leverenzymer og/eller serumbilirubin ses sjældent, men en kausal sammenhæng med Kombinor er ikke fastlagt. Hæmolytisk anæmi er sjældent rapporteret.

Hydrochlorothiazide

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjælden:
Akut respiratorisk distress syndrome (ARDS) (se pkt. 4.4)

Hydrochlortiazid (hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data))

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Sialadenitis.

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
	Non-melanom hudkræft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom).

	Blod og lymfesystem
	Leukopeni, neutropeni/agranulocytose, thrombocytopeni, aplatisk anæmi, hæmolytisk anæmi, knoglemarvsdepression.

	Metabolisme og ernæring
	Anoreksi, hyperglycæmi, glykosuri, hyperurikæmi, elektrolytforstyrrelser (herunder hyponatriæmi, hypokaliæmi, hypochloræmisk alkalose og hypomagnesiæmi), stigning i kolesterol og triglycerider, gigt (arthritis urica).

	Psykiske forstyrrelser
	Rastløshed, depression, søvnforstyrrelser.

	Nervesystemet
	Manglende appetit, paræstesi, ør i hovedet.

	Øjne
	Xanthopsia, forbigående tåget syn, akut myopi, akut snævervinklet glaukom, choroidal effusion.

	Øre og labyrint
	Vertigo.

	Hjerte
	Postural hypotension

	Vaskulære sygdomme
	Nekrotiserende angiitis (vaskulitis, kutan vaskulitis).

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Respiratoriske problemer (inklusive pneunomit og pulmonalt ødem).

	Mave-tarm-kanalen
	Maveirritation, diarré, forstoppelse, pankreatitis.

	Lever og galdeveje
	Gulsot (intrahepatisk cholestatisk gulsot).

	Hud og subkutane væv
	Fotosensibilitet, udslæt, systemisk lupus-erythematosus, kutane lupus-erythematosus-lignende reaktioner, reaktiverende kutane lupus erythematosus, urticaria, anafylaktoide reaktioner, toksisk epidermal nekrolyse.

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Muskelkramper, muskelsvækkelse.

	Nyre og urinveje
	Nyredysfunktion, interstitiel nefritis.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Feber, træthed.


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Non-melanom hudkræft: Tilgængelige data fra epidemiologiske studier viser en akkumuleret dosis-afhængig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkræft (se også pkt. 4.4 og 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer


Lisinopril

Der er kun begrænset information til rådighed om overdosis hos mennesker. De symptomer, der forbindes med overdosis af ACE-hæmmere, omfatter hypotension, kredsløbsshock, elektrolytforstyrrelser, nyresvigt, hyperventilation, takykardi, palpitationer, bradykardi, svimmelhed, angst og hoste.


Hydrochlorthiazid

De mest almindelige tegn og symptomer skyldes elektrolytreduktion (hypokalæmi, hypochloræmi, hyponatræmi) og dehydrering på grund af udtalt diurese.


Andre symptomer på overdosering med hydrochlorthiazid: Øget diurese, bevidstheds-svækkelse (inklusive koma), kramper, parese, hjertearytmi og nyresvigt. Ved samtidig administration af digitalis kan hypokaliæmi forstærke hjertearytmier.


Behandling


Der er ingen specifik information tilgængelig vedrørende behandling af overdosis af Kombinor.


Behandlingen er symptomatisk og understøttende. Behandling med Kombinor bør seponeres, og patienten bør overvåges meget nøje. De terapeutiske tiltag afhænger af symptomernes natur og sværhedsgrad. Der bør iværksættes tiltag, der forhindrer absorption og fremmer elimination. De anbefalede tiltag omfatter ventrikeltømning eller ventrikelskylning, hvis lægemidlet er indtaget for nyligt. Ligeledes bør dehydrering, elektrolytforstyrrelser og hypotension behandles på sædvanlig vis.


Den anbefalede behandling ved overdosering er intravenøs infusion af fysiologisk saltvand. I tilfælde af hypotension bør patienten anbringes i rygleje.

Det kan også overvejes om muligt at behandle med infusion af angiotensin II-receptor​antagonister og/eller give katekolaminer intravenøst. Hvis overdoseringen er indtaget for nylig, skal der iværksættes tiltag, der har til formål at eliminere lisinopril (f.eks. emesis, ventrikelskylning, administration af absorbanter og natriumsulfat).


Lisinopril kan fjernes fra blodcirkulationen ved hæmodialyse (se pkt. 4.4). Pacemaker er indikeret ved behandlingsresistent bradykardi. 


Vitale funktioner samt serumkoncentration af elektrolytter og kreatinin bør monitoreres hyppigt.

Bradykardi eller omfattende vagusreaktioner bør behandles med atropin.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: ACE-hæmmere og diuretika, lisinopril og diuretika, ATC-kode: C 09 BA 03
Lisinopril og hydrochlorothiazid er et kombinationspræparat med en fast dosis, der indeholder lisinopril, en ACE-hæmmer, og hydrochlorthiazid, et diuretika, der har komplementerende virkningsmekanismer, der tilsammen udøver en additiv blodtrykssænkende effekt.

Lisinopril


Virkningsmekanisme


Lisinopril er en peptidylpeptidase hæmmer. Det hæmmer det angiotensin-konverterende enzym (ACE), der katalyserer omdannelsen af angiotensin I til det vasokonstriktoriske peptid, angiotensin II. Angiotensin II stimulerer også sekretion af aldosteron via binyrebarken. Hæmning af ACE resulterer i nedsat plasmaangiotensin II-koncentration, hvilket medfører en nedsat vasokonstriktorisk aktivitet og en reduceret aldosteronsekretion. Det sidstnævnte kan endvidere medføre en forhøjelse af serumkaliumkoncentrationen.


Farmakodynamisk virkning

Selvom lisinopril primært menes at sænke blodtrykket via en suppression af renin-angiotension-aldosteron systemet, er det vist, at lisinopril også har en antihypertensiv effekt hos patienter med lav-renin hypertension. ACE er identisk med kininase II, et enzym, der nedbryder bradykinin. Bradykinin er et potentielt vasodepressivt peptid, og hvorvidt det forhøjede niveau spiller en rolle for lisinoprils terapeutiske effekt er endnu ikke klarlagt.


Samtidig administration af lisinopril og hydrochlorthiazid giver en større reduktion i blodtrykket end monoterapi. Lisinopril mindsker sædvanligvis tabet af kalcium, der er forårsaget af hydrochlorthiazid.


Effekten af den faste kombinationsdosis af lisinopril og hydrochlorthiazid på dødelighed og cardiovascular morbiditet er endnu ikke klarlagt.


Klinisk virkning og sikkerhed

Renin-angiotensin system (RAS)-virkende midler
Kombinationen af en ACE-hæmmer og en angiotensin II-receptorantagonist er undersøgt i to store randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskulær eller cerebrovaskulær sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn på organpåvirkning. 

VA NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt på renal og/eller kardiovaskulære mål og mortalitet sammenlignet med monoterapi, mens en øget risiko for hyperkaliæmi, akut nyrepåvirkning og/eller hypotension observeredes. På baggrund af de fælles farmakodynamiske egenskaber er disse resultater også relevante for andre ACE-hæmmere og angiotensin II-receptorantagonister. 

ACE-hæmmere og angiotensin II-receptorantagonister bør derfor ikke anvendes samtidigt hos patienter med diabetisk nefropati. 

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var et studie, der skulle undersøge fordelen ved at tilføje aliskiren til standardbehandling med en ACE-hæmmer eller en angiotensin II-receptorantagonist hos patienter med type 2-diabetes mellitus og kronisk nyresygdom, kardiovaskulær sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en øget risiko for bivirkninger. Både kardiovaskulære dødsfald og apopleksi var numerisk hyppigere forekommende i aliskiren-gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige bivirkninger (såsom hyperkaliæmi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i aliskiren-gruppen end i placebogruppen.

Hydrochlorthiazid

Virkningsmekanisme

Hydrochlorthiazid er et diuretikum og et antihypertensivt middel. Det påvirker de distale tubulis effekt i nyrerne til at reabsorbere elektrolytter og øge udskillelsen af natrium og klorid i omtrent lige store mængder. Natriumtabet kan blive efterfulgt af et kalium- og natriumbicarbonattab. Den antihypertensive virkningsmekanisme for thiazider er ukendt. 

Farmakodynamisk virkning

Thiazider har sædvanligvis ikke nogen effekt på et normalt blodtryk.

Klinisk virkning og sikkerhed

Non-melanom hudkræft: Tilgængelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosisafhængig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkræft. Et studie omfattede en population med 71.533 tilfælde af basalcellekarcinom og 8.629 tilfælde af pladecellekarcinom, der blev matchet med hhv. 1.430.833 og 172,462 forsøgspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af hydrochlorthiazid (≥ 50.000 mg kumulativt) var forbundet med en justeret OR-værdi på 1,29 (95 %- KI: 1,23-1,35) for basalcellekarcinom og på 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der sås en klar kumulativ dosis/respons relation, hvad angår både basalcellekarcinom og pladecellekarcinom. Et andet studie viste en mulig forbindelse mellem læbekræft (pladecellekarcinom) og eksponering for hydrochlorthiazid: 633 tilfælde af læbekræft blev matchet med 63.067 forsøgspersoner i kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev påvist en kumulativ dosis/respons relation med en justeret OR-værdi på 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR 3,9 (3,0- 4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den højeste kumulative dosis (~100.000 mg) (se også pkt. 4.4).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig administration af lisinopril og hydrochlorthiazid har mindre eller ingen effekt på biotilgængeligheden af begge lægemidler. Kombinationspræparatet er bioækvivlaent med samtidig administration af de separate enheder. 
Absorption

Efter oral administration opnås maksimal plasmakoncentration i løbet af ca. 7 timer, selv om der var en tendens til en mindre forsinkelse i tiden til opnåelse af maksimal plasmakoncentration hos patienter med akut myokardieinfarkt. Baseret på genfindelse i urinen er den gennemsnitlige absorptionsgrad af lisinopril ca. 25 % med en interindividuel variation på 6-60 % over det undersøgte dosisområde (5-80 mg). Den absolutte biotilgængelighed er reduceret med ca. 16 % hos patienter med hjerteinsufficiens. 

Absorptionen af lisinopril påvirkes ikke af føde.


Hydrochlorthiazid: Den diuretiske effekt er observeret inden for 2 timer. Den maksimale effekt nås efter 4 timer. Den kliniske effektvarighed er 6-12 timer.


Fordeling


Proteinbinding: Lisinopril virker ikke til at være  bundet til serumproteiner, undtagen til det cirkulerende ACE. Studier med rotter indikerer, at lisinopril kun i ringe udstrækning krydser blod-hjerne-barrieren. Et nedsat fordelingsvolumen kan resultere i højere plasmakoncentrationer hos ældre end hos yngre patienter. 
Hydrochlorthiazid passerer placenta men ikke blod-hjerne-barrieren.

Halveringstid


Lisinopril: Efter gentagne doseringer 12 timer. Hydrochlorthiazid 5½-15 timer.


Elimination

Begge de aktive stoffer udskilles uforandret via nyrerne. Lisinoprils clearance er ca. 50 ml/min hos raske forsøgspersoner. Faldende serumkoncentrationer udviser en forlænget terminalfase, der ikke bidrager til akkumuleringen af lægemidlet. Denne terminale fase repræsenterer muligvis en mættet binding til ACE og er ikke proportional med dosis.

Ca. 60% af hydrochlorthiazid indgivet oralt elimineres inden for 24 timer.
Nedsat leverfunktion
Nedsat leverfunktion hos patienter med cirrhose medførte en reduktion i lisinopril-absorptionen (ca. 30 % målt ved genfinding i urinen) men en stigning i eksponeringen (ca. 50 %) sammenlignet med raske forsøgspersoner på grund af nedsat clearance.

Nedsat nyrefunktion
Nedsat nyrefunktion reducerer eliminationen af lisinopril, der udskilles via nyrerne, men denne reduktion har kun klinisk betydning, hvis den glomerulære filtrationshastighed er under 30 ml/min. 

Tabel 1. Farmakokinetiske parametre for lisinopril til forskellige grupper af nyrepatienter efter administration af en multipel 5 mg dosis.

	Nyrefunktion målt ved kreatinin clearance 
	n
	Cmax (ng/ml)
	Tmax
(timer)
	AUC

(0-24 timer)

(ng/t/ml)
	t1/2 (timer)

	> 80 ml/min
	6
	40.3
	6
	492+/-172
	6.0+/-1.1

	30‑80 ml/min
	6
	36.6
	8
	555+/-364
	11.8+/-1.9

	5‑30 ml/min
	6
	106.7
	8
	2228+/-938
	19.5+/-5.2


Ved en kreatinin clearance på 30-80 ml/min, var den gennemsnitlige AUC øget med kun 13 %, mens en 4-5 fold stigning af den gennemsnitlige AUC blev observeret ved en kreatinin clearance på 5-30 ml/min.

Lisinopril kan fjernes ved dialyse. Efter 4 timers hæmodialyse faldt plasmalisinopril koncentrationen gennemsnitligt med 60 % med en dialyse clearance mellem 40 og 55 ml/min.

Hjerteinsufficiens
Patienter med hjerteinsufficiens eksponeres i større udstrækning for lisinopril sammenlignet med raske forsøgspersoner (en stigning i AUC til gennemsnitligt 125 %), men baseret på genfindelsen af lisinopril i urinen, er absorptionen reduceret med ca. 16 % i sammenligning med raske forsøgspersoner.

Ældre
Ældre patienter udviser højere plasmakoncentrationer og højere AUC-værdier (øget med ca. 60 %) i sammenligning med yngre individer.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


De prækliniske data viser ingen særlig fare for mennesker på basis af traditionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet og toksicitet i forbindelse med reproduktion.

Dyreforsøg med ACE-hæmmere har vist uønskede bivirkninger på fosteret i sidste udviklingsstadium med døden til følge samt medfødte bivirkninger, især deformation af kraniet. Toksisk for fosteret, intraturin væksthæmning og åbentstående duktus arteriosus er også blevet rapporteret. Disse udviklingsanomalier menes delvist at skyldes den direkte påvirkning af ACE-hæmmere på foster renin-angiotensin systemet og delvist på grund af iskæmi som følge af hypotension hos moderen under graviditeten og nedsættelse af foster-placentakredsløbet og ilt/næringstilførslen til fosteret (se pkt. 4.6).

Lisinopril og hydrochlorothiazide er begge lægemidler, hvor der er opnået omfattende klinisk erfaring både separat og i kombination. Al relevant information for den ordinerende læge finds andetsteds i produktresuméet.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Calciumhydrogenphosphatdihydrat (E341)


Mannitol (E421)


Majsstivelse


Prægelatineret stivelse


Magnesiumstearat



Rød jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige opbevaringsbetingelser.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser 


Blister.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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