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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

10 mg/12,5 mg
Hver tablet indeholder lisinoprildihydrat svarende til 10 mg vandfrit lisinopril og hydrochlorthiazid 12,5 mg.

20 mg/12,5 mg
Hver tablet indeholder lisinoprildihydrat svarende til 20 mg vandfrit lisinopril og hydrochlorthiazid 12,5 mg.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Tabletter

10 mg/12,5 mg
Ferskenfarvede, runde tabletter (diameter 6 mm). Mærket med "LH" på den ene side.

20 mg/12,5 mg
Hvide, runde tabletter (diameter 8 mm) med delekærv. Mærket med "LH" på den ene side.

Tabletten kan deles i lige store doser.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Hypertension.

Præparatet bør kun anvendes i tilfælde, hvor monoterapi med en ACE-hæmmer er utilstrækkelig, og hvor den terapeutiske dosis af hver komponent er fastlagt.

4.2 Dosering og administration
Dosering


Hypertension

Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" tabletter 10 mg/12,5 mg


Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" tabletter 20 mg/12,5 mg


Voksne: 1-2 tabletter 1 gang daglig. 


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


Som med anden medicin, der tages én gang dagligt, bør Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" tages på omtrent samme tidspunkt hver dag.


Dosering ved 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).


Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" må ikke anvendes som initialbehandling hos patienter med nyreinsufficiens.


Hos patienter med kreatinin clearance >30 og <80 ml/min kan Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" anvendes, men kun efter titrering af de enkelte komponenter.


Den anbefalede dosis lisinopril, når stoffet anvendes alene ved mild nyreinsufficiens, er 


5-10 mg.


Tidligere diuretisk behandling


Symptomatisk hypotension kan forekomme efter den initiale dosis af Lisinopril-hydro​chlorthiazid "Actavis"; dette forekommer oftere hos patienter, som er volumen- og/eller saltdepleterede som følge af tidligere behandling med diuretika. Diuretikum bør seponeres 2 til 3 dage før start af behandling med Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis". Er dette ikke muligt, bør behandlingen initieres med en dosis på 5 mg lisinopril alene.


Pædiatrisk population


Erfaring med behandling af børn er begrænset.


Ældre


I kliniske undersøgelser var virkningen og tolerabiliteten af lisinopril og hydrochlorthiazid (administreret samtidigt) ens hos både ældre og yngre hypertensive patienter.


I dosisintervallet 20-80 mg havde lisinopril samme effekt hos ældre (65 år eller ældre) som hos yngre hypertensive patienter. Hos ældre hypertensive patienter havde monoterapi med lisinopril til reduktion af det diastoliske blodtryk samme effekt som monoterapi med enten hydrochlorthiazid eller atenolol. I kliniske studier havde alder ingen indflydelse på tolerabiliteten af lisinopril.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1, eller andre angiotensin-konverterende enzymhæmmere (ACE-hæmmere) eller andre sulfonamidderivater.
· Angioneurotisk ødem i anamnesen ved tidligere behandling med en ACE-hæmmer

· Arveligt betinget/idiopatisk angioneurotisk ødem.
· Graviditet i 2. og 3. trimester (se pkt. 4.4 og 4.6)

· Svær nyreinsufficiens (kreatininclearence <30 ml/min)

· Anuri

· Svær leverinsufficiens

· Samtidig brug af Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" 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. Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis"-behandling må ikke initieres tidligere end 36 timer efter sidste dosis af sacubitril/valsartan (se pkt. 4.4 og 4.5).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

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.

Symptomatisk hypotension

Symptomatisk hypotension ses sjældent hos ukomplicerede hypertensive patienter, men opstår hyppigere hos patienter efter væskeunderskud, f.eks. som følge af behandling med diuretika, saltfattig diæt, dialyse, diarré eller opkastninger eller ved svær renin-afhængig hypertension (se pkt. 4.5 og 4.8). Serumelektrolytter skal bestemmes løbende og med passende intervaller hos disse patienter. Hos patienter med forøget risiko for symptomatisk hypotension, bør behandlingens start og justering af dosis overvåges nøje af en læge. Behandlingen bør overvejes nøje hos patienter med iskæmisk hjerte- eller cerebrovaskulær sygdom, fordi et stort fald i blodtrykket kan forårsage myokardieinfarkt eller blodprop i hjernen.


Hvis der opstår hypotension, bør patienten placeres i liggende stilling og, om nødvendigt, have tilført en intravenøs infusion af fysiologisk saltvand. Et forbigående hypotensivt respons kontraindicerer ikke 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 hjerteinsufficiens med normalt eller lavt blodtryk, kan der opstå yderligere systemisk blodtryksfald med lisinopril. Denne påvirkning er forventet og er normalt ikke en grund til at ophøre med behandling. Hvis der opstår symptomatisk hypotension, kan det være nødvendigt at reducere dosis eller ophøre med lisinopril-hydrochlorthiazid. 


Aorta og mitralklapstenose/hypertrofisk kardiomyopati
Som det er tilfældet med andre ACE-hæmmere, bør Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" gives med forsigtighed til patienter med mitralklapstenose og obstrueret outflow fra venstre ventrikel som f.eks. aortastenose eller hypertrofisk kardiomyopati.


Nedsat nyrefunktion


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


Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" bør ikke gives til patienter med nyreinsufficiens (kreatinin clearance ≤ 80 ml/min) før en titrering af de enkelte komponenter har vist behov for de doser, der findes i kombinationstabletten.


Hos patienter med hjerteinsufficiens, kan hypotension som følge af behandlingsopstart med ACE-hæmmer føre til yderligere nyrefunktionsnedsættelse. Akut nyresvigt, normalt reversibelt, er rapporteret i denne situation.


Hos nogle patienter med enkel eller bilateral nyrearteriestenose, der har været i behandling med angiotensin-konverterende enzymhæmmere, er der set stigninger i blodurinstof og serumkreatinin, sædvanligvis reversibelt ved behandlingsophør. Sandsynligheden herfor er størst hos patienter med nyreinsufficiens. Hvis renovaskulær hypertension også er til stede, er der en øget risiko for svær hypotension og nyreinsufficiens. Hos sådanne patienter bør behandlingen initieres under nøje medicinsk overvågning med lav dosis og forsigtig dosistitrering. Da diuretikabehandling kan medvirke til ovenstående, bør nyrefunktionen monitoreres i de første uger af behandlingen med Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis".


Nogle hypertensive patienter, som tilsyneladende ikke tidligere har haft nyresygdomme, har udviklet mindre og forbigående forhøjelser i blod-urinstof og serumkreatinin ved samtidig behandling med et diuretikum. Det er mere forventeligt, at dette sker hos patienter med allerede eksisterende nyresygdom. Nedsat dosis og/eller seponering af diuretika og/eller lisinopril kan være nødvendigt.

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.

Nyretransplantation 

Præparatet bør ikke anvendes til patienter med en nylig nyretransplantation på grund af manglende erfaring.

Anafylaktiske reaktioner hos patienter i hæmodialyse
Lisinopril/hydrochlorthiazid er ikke indiceret til patienter med behov for dialyse pga. nyresvigt. Der er rapporteret om anafylaktiske reaktioner hos patienter, der fik visse former for hæmodialyse (f.eks. med high-flux-membraner af typen AN 69 og under lavdensitets​lipoprotein (LDL) aferese med dextransulfat) og var i samtidig behandling med en ACE-hæmmer. Det bør overvejes, at anvende en anden type dialysemembran eller en anden type antihypertensiva til denne patientgruppe.

Anafylaktoide reaktioner forbundet med LDL-aferese

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

Thiazider bør anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion eller fremskreden leversygdom, da mindre ændringer i væske- og elektrolytbalancen kan fremskynde hepatisk koma (se pkt. 4.3). I sjældne tilfælde, har ACE-hæmmere været associeret med et syndrom, der begynder med kolestatisk gulsot eller hepatitis og udvikler sig til fulminant nekrose og (nogle gange) dødsfald. Mekanismen bag dette syndrom er ikke kendt. Patienter, der får lisinopril/hydrochlorthiazid og udvikler gulsot eller betydelige stigninger i leverenzymer, bør seponere lisinopril/hydrochlorthiazid og modtage passende medicinsk opfølgning.


Operation/anæstesi


Hos patienter, der gennemgår en større operation eller er i anæstesi med stoffer, der giver 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.


Metaboliske og endokrine virkninger


Hos diabetikere, der behandles med perorale antidiabetika eller insulin, skal blodglukose overvåges nøje under den første måneds behandling med en ACE-hæmmer. Thiazidbehandling kan forværre glucosetolerancen. Dosisjustering af antidiabetika, eksempelvis insulin, kan være nødvendigt. Latent diabetes mellitus kan vise sig under thiazidbehandling.


Stigninger i cholesterol- og triglyceridniveauer kan være forbundet med diuretisk behandling med thiazider.


Behandling med thiazid kan forårsage hyperurikæmi og/eller arthritis urica hos visse patienter. Dog kan lisinopril øge urinsyreudskillelsen og kan derved svække den hyperurikæmiske effekt af hydrochlorthiazid.


Forstyrrelser i elektrolytbalancen 


Som hos patienter i behandling med diuretika bør serumelektrolytanalyse udføres med passende intervaller. 


Thiazider, herunder hydrochlorthiazider, kan forårsage forstyrrelser i væske- og elektrolytbalancen (hypokaliæmi, hyponatriæmi og hypochloræmisk alkalose). Advarselstegn på forstyrrelser i væske- eller elektrolytbalancen er mundtørhed, tørst, svækkelse, letargi, døsighed, muskelsmerter eller kramper, muskeltræthed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale forstyrrelser som kvalme eller opkastning.

Der kan opstå fortyndings-hyponatriæmi hos ødematøse patienter i varmt vejr. Chloridmangel er sædvanligvis mild og kræver ingen behandling. Thiazider har vist sig at forhøje urinudskillelsen af magnesium, hvilket kan give hypomagnesiæmi.

Thiazider kan nedsætte kalciumudskillelsen i urinen og kan forårsage forbigående, let forhøjet serumcalcium. Manifest hypercalcæmi kan skyldes udiagnosticeret hyperparathyroidisme. Thiazider bør seponeres før analyse af parathyroideas funktion. 

Serum-kalium
Stigninger i serum-kalium er set hos nogle patienter i behandling med ACE-hæmmere, inklusiv lisinopril. Risiko for udvikling af hyperkaliæmi omfatter patienter med nedsat nyrefunktion og diabetes. 
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 og/eller hos patienter, der tager kaliumtilskud (inklusive salterstatninger), kaliumbesparende diuretika eller patienter, som tager andre lægemidler, der er forbundet med stigninger i serumkalium (f.eks. heparin, trimethoprim eller co-trimoxazol (også kendt som trimethoprim/sulfa​methoxazol) og især aldosteron antagonister eller angiotension-recepterblokkere). Kaliumbesparende diuretika og angiotensin-recepterblokkere skal anvendes med forsigtighed hos patienter, der behandles med ACE-hæmmere, og serum kalium og nyrefunktion bør monitoreres (se pkt. 4.5). Hvis samtidig behandling med ovenstående stoffer anses for nødvendigt, anbefales regelmæssig monitorering af serum-kalium (se pkt. 4.5).

Patienter med diabetes

Hos diabetiske patienter i behandling med orale antidiabetika eller insulin, bør det glykæmiske niveau monitoreres nøje i den første måneds behandling med ACE-hæmmeren (se pkt. 4.5).

Hypersensitivitet/angioneurotisk ødem

Der er rapporteret ikke almindelige tilfælde af angioneurotisk ødem i ansigtet, ekstremiteter, læber, tunge, glottis og/eller larynx hos patienter behandlet med ACE-hæmmere, inklusive lisinopril. Dette kan forekomme når som helst under behandlingen. I sådanne tilfælde bør lisinopril straks seponeres, og passende behandling og monitorering iværksættes for at sikre, at symptomerne forsvinder fuldstændigt, før patienten hjemsendes. I de tilfælde, hvor hævelser er afgrænset til tungen uden respiratorisk depression, kan forlænget observation af patienten være krævet, da behandling med antihistaminer og kortikosteroider muligvis ikke er tilstrækkelig.

Angioneurotisk ødem i forbindelse med larynxødem eller tungeødem kan i meget sjældne tilfælde være dødelig. Når tunge, glottis eller larynx er involveret, kan dette give anledning til luftvejsobstruktion, især hos patienter, der tidligere er blevet opereret i luftvejene. I sådanne tilfælde, bør en passende akut terapi straks initieres. Denne kan inkludere administration af adrenalin og/eller vedligeholdelse af frie luftveje. Patienten bør være under nøje medicinsk overvågning, indtil symptomerne er fuldstændigt forsvundet og ikke vender tilbage.

ACE-hæmmere giver anledning til en højere forekomst af angioneurotiske ødemer hos sorte end hos ikke-sorte patienter.
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 efter thiazidbehandling.

Patienter, der tidligere har haft angioneurotisk ødem uden forbindelse til ACE-hæmmer​behandling, kan have en højere risiko for angioneurotisk ødem under behandling med en ACE-hæmmer (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 lisinopril. Behandling med lisinopril 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 luftveje eller tunge, 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.

Desensibilisering

Patienter, der anvender ACE-hæmmere under desensibiliserende behandling (f.eks. hymenoptera venom), har vedvarende anafylaktiske reaktioner. Hos de samme patienter har disse reaktioner været undgået, når behandling med ACE-hæmmere midlertidigt blev afbrudt, men de kom igen ved utilsigtet ny provokation.

Neutropeni/agranulocytose

Neutropeni/agranulocytose, trombocytopeni og anæmi er rapporteret hos patienter, som er i behandling med ACE-hæmmere. Hos patienter med normal nyrefunktion uden andre komplicerende faktorer forekommer neutropeni sjældent. Neutropeni og agranulocytose er reversible ved seponering af ACE-hæmmeren. Lisinopril skal gives med meget stor forsigtighed til patienter med kollagen karsygdom, immunosupressiv terapi, behandling med allopurinol eller prokainamid eller en kombination af disse komplicerende faktorer, specielt hvis nedsat nyrefunktion allerede er til stede. Visse af disse patienter udviklede alvorlige infektioner, som i nogle få tilfælde ikke reagerede på kraftig antibiotikabehandling. Hvis lisinopril anvendes til sådanne patienter bør indholdet af hvide blodlegemer kontrolleres regelmæssigt og patienten bør tilskyndes til at rapportere alle tegn på infektion.

Race

Andelen af patienter, der får angioneurotisk ødem som følge af ACE-hæmmerbehandling, er større blandt sorte patienter end ikke-sorte patienter.

Som det også er tilfældet med andre ACE-hæmmere, kan lisinopril være mindre effektivt til blodtrykssænkning hos sorte patienter end hos ikke-sorte patienter. Det kan muligvis skyldes en større hyppighed af lavrenintilstande hos disse patienter.

Hoste

Hoste har været rapporteret i forbindelse med brug af ACE-hæmmere. Der er sædvanligvis tale om en tør, vedvarende hoste, der forsvinder ved behandlingens ophør. ACE-hæmmer induceret hoste bør betragtes som en særskilt diagnose.

Lithium

Kombinationen af ACE-hæmmere og lithium anbefales generelt ikke (se pkt. 4.5).

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 også pkt. 4.8).
Choroidal effusion, Akut myopi og 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 inden for få timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet akut snævervinklet glaukom kan føre til permanent synstab. Den primære behandling er hurtigst mulig seponering af lægemidlet. 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.
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 Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid bør ikke anvendes til patienter, der tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.
Graviditet 

ACE-hæmmerbehandling bør ikke indledes under graviditet. Medmindre det anses for absolut nødvendigt at fortsætte ACE-hæmmerbehandlingen, skal patienter, der planlægger graviditet, skifte til andre antihypertensiva med en sikkerhedsprofil, der gør dem egnet til brug under graviditet. Ved påvisning af graviditet bør ACE-hæmmerbehandlingen omgående stoppes, og om nødvendigt bør anden behandling indledes (se pkt. 4.3 og 4.6). 
Antidoping test

Hydrochlorthiazidindholdet i dette lægemiddel kan give et positivt resultat i en antidoping test.
Hjælpestoffer

Natrium

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Lithium


Reversible stigninger i serumlithiumkoncentration og –toksicitet er rapporteret ved samtidig behandling med lithium og ACE-hæmmere. Diuretika og ACE-hæmmere nedsætter renal clearance af lithium og indebærer en høj risiko for lithiumforgiftning. Kombinationen af lisinopril og hydrochlorthiazid sammen med lithium anbefales derfor ikke, men hvis kombinationen er nødvendig, bør serumlithiumniveauerne kontrolleres nøje (se pkt. 4.4). 


Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller kaliumholdige salterstatninger

Selvom serum kalium normalt forbliver inden for normalområdet, kan hyperkaliæmi opstå hos nogle patienter behandlet med lisinopril. Kaliumbesparende diuretika (f.eks. spironolacton, triamteren eller amilorid), kaliumtilskud eller kaliumholdige salterstatninger, særligt hos patienter med nedsat nyrefunktion eller diabetes mellitus, kan føre til signifikante stigninger i serum kalium. Der skal også udvises forsigtighed, når cilazapril 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 cilazapril med de ovennævnte lægemidler ikke anbefalet. Hvis samtidig brug er indiceret, skal de anvendes med forsigtighed og med hyppig monitorering af serum kalium.
Ciclosporin

Hyperkaliæmi kan forekomme under samtidig brug af ACE-hæmmere og ciclosporin. Monitorering af serum kalium anbefales.
Samtidig brug af ACE-hæmmere og ciclosporin øger risikoen for nyreskade.

Heparin

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

Torsades de pointes-inducerende lægemidler 


På grund af risikoen for hypokaliæmi bør der udvides forsigtighed ved samtidig administration af hydrochlorthiazid og lægemidler, der inducerer torsades de pointes, f.eks. visse antiarytmika, visse antipsykotika og andre lægemidler, der vides at inducere torsades de pointes.


Tricykliske antidepressiva/antipsykotika/anæstetika


Samtidig anvendelse af visse anæstetika, tricykliske antidepressiva og antipsykotika og ACE-hæmmere kan medføre en yderligere nedsættelse af blodtrykket (se pkt. 4.4).


Non-steroide antiinflammatoriske midler/antireumatika (NSAID) inklusive acetylsalicylsyre


Kronisk administration af NSAID (inklusiv selektive cyklooxygenase-2-hæmmere), kan nedsætte den antihypertensive virkning af en ACE-hæmmer. NSAID og ACE-hæmmere kan udøve en additiv virkning på forværringen i nyrefunktionen. Disse virkninger er sædvanligvis reversible. Akut nyresvigt kan forekomme i sjældne tilfælde, især hos patienter med nedsat nyrefunktion som f.eks. ældre eller dehydrerede.


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 nedsætte ACE-hæmmeres antihypertensive virkning.


Andre antihypertensiva


Samtidig anvendelse af disse lægemidler kan nedsætte den hypotensive virkning af Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis". Samtidig anvendelse nitroglycerin og andre nitrater eller andre vasodilatorer kan yderligere nedsætte blodtrykket.
Data fra kliniske studier har vist, at dobbelthæmning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) gennem kombinationsbehandling med ACE-hæmmere, angiotensin II-receptor​antagonister 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).

Antidiabetika


Epidemiologiske undersøgelser tyder på, at samtidig administration af ACE-hæmmere og antidiabetika (insulin, orale antidiabetika) kan medføre en øget blodsukkersænkende virkning med risiko for hypoglykæmi. Dette fænomen syntes at forekomme med større sandsynlighed i de første uger af kombinationsbehandlingen samt hos patienter med nedsat nyrefunktion.

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


Hydrochlorthiazid kan forværre forstyrrelser i elektrolytbalancen, især hypokaliæmi.


Calciumsalte


Øgede serumcalciumniveauer på grund af nedsat udskillelse kan forekomme ved samtidig administration med thiaziddiuretika.


Hjerteglykosider


Der er øget risiko for digitalisforgiftning i forbindelse med thiazidinduceret hypokaliæmi.


Colestyramin, resin og colestipol


Disse kan reducere eller nedsætte 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. tubocurarin)


Effekten af disse stoffer kan øges af hydrochlorthiazid.


Sotalol


Thiazidinduceret hypokaliæmi kan øge risikoen for sotalolprovokerede arytmier.


Allopurinol


Samtidig administration af ACE-hæmmere og allopurinol øger risikoen for nyreskade og kan medføre en øget risiko for leukopeni.


Cytostatika, immunosuppesiva, procainamid


Samtidig administration af ACE-hæmmere kan medføre en øget risiko for leukopeni (se pkt. 4.4).
mTOR-hæmmere (f.eks. sirolims, everolimus, temsirolimus)

Patienter, der får samtidig behandling med mTOR-hæmmere, kan have en øget risiko for angioødem (se pkt. 4.4).

Co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)

Patienter, der får samtidig co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), kan have en øget risiko for hyperkaliæmi (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 racecadotril, mTOR-hæmmere (f.eks. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptin kan føre til en øget risiko for angioødem (se pkt. 4.4).
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

ACE-hæmmere
Brug af ACE-hæmmere anbefales ikke i første trimester af graviditeten (se pkt. 4.4). Brugen af ACE-hæmmere er kontraindiceret i andet og tredje trimester af graviditeten (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 dem egnet til brug under graviditet. Ved påvisning af graviditet bør ACE-hæmmerbehandlingen omgående stoppes, og om nødvendigt indledes en anden behandling. 


Det er påvist, at eksponering for ACE-hæmmere i andet og tredje trimester kan medføre human toksicitet hos fostre (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion, forsinket ossifikation af kraniet) og hos nyfødte (nyresvigt, hypotension, hyperkaliæmi). (Se også 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 pkt. 4.3 og 4.4). 

Hydrochlorthiazid

Der er begrænset erfaring med hydrochlorthiazid under graviditet, især under 1. trimester. Dyreforsøg er utilstrækkelige.

Hydrochlorthiazid passerer placenta. På baggrund af hydrochlorthiazids farmakologiske virkningsmekanisme kan brug under 2. og 3. trimester forstyrre føtoplacentar perfusion og kan medføre føtale og neonatale bivirkninger som icterus, forstyrrelser i elektrolytbalancen og thrombocytopeni. 

Hydrochlorthiazid bør ikke anvendes mod svangerskabsødem, forhøjet blodtryk under graviditet og svangerskabsforgiftning på grund af risikoen for nedsat plasmavolumen og placentar hypoperfusion, med mindre det har en fordelagtig virkning på sygdomsforløbet. Hydrochlorthiazid bør ikke anvendes mod essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i sjældne tilfælde hvor ingen anden behandling kan anvendes. 

Amning

ACE-hæmmere

Da der ikke foreligger oplysninger om brugen af lisinopril/hydrochlorthiazid under amning, anbefales lisinopril/hydrochlorthiazid ikke, og alternative behandlinger med bedre sikkerhedsprofiler under amning foretrækkes – 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​chlorthiazid ved amning anbefales ikke. Hvis lisinopril/hydrochlorthiazid anvendes ved amning skal dosis holdes så lav som muligt. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.


Som med andre antihypertensiva kan kombinationspræparater med lisinopril/hydro​chlor​thiazid påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad, især ved behandlingsstart, eller når dosis nedsættes, samt ved anvendelse i kombination med alkohol, men denne virkning afhænger af den individuelle følsomhed.
Ved kørsel og maskinbetjening skal man være opmærksom på, at der lejlighedsvis kan optræde svimmelhed eller træthed.

4.8 Bivirkninger


Følgende bivirkninger er observeret og rapporteret under behandling med lisinopril og/eller hydrochlortiazid med følgende hyppighed: Meget almindelig (≥ 1/10) almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1000 til < 1/100), sjældne (≥ 1/10.000 til < 1/1000), meget sjældne (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).


De hyppigst rapporterede bivirkninger er hoste, svimmelhed, hypotension og hovedpine, som kan forekomme hos mellem 1 og 10 % af de behandlede patienter. I kliniske forsøg var bivirkningerne sædvanligvis lette og forbigående, og i de fleste tilfælde var det ikke nødvendigt at afbryde behandlingen.

Lisinopril
	Blod og lymfesystem

	Sjælden

Meget sjælden
	Fald i hæmoglobin, fald i hæmatokrit.

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

	Det endokrine system

	Sjælden
	Syndrom med uhensigtsmæssig udskillelse af diuretisk hormon (SIADH)

	Metabolisme og ernæring

	Meget sjælden
	Hypoglykæmi 

	Psykiske forstyrrelser

	Ikke almindelig 

Sjælden
	Humørsvingninger, depressive symptomer

Mental konfusion 

	Nervesystemet

	Almindelig

Ikke almindelig 
	Svimmelhed, hovedpine, synkope 

Paræstesier, vertigo, smagsforandringer, søvnforstyrrelser 

	Hjerte

	Ikke almindelig
	Myokardieinfarkt eller cerebrovaskulært tilfælde, muligvis sekundært til voldsom hypotension hos patienter i højrisikogruppen (se pkt. 4.4), palpitationer, takykardi.

	Vaskulære sygdomme

	Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt
	Ortostatisk påvirkning (inklusive ortostatisk hypotension) 
Raynauds syndrom. 

Rødmen

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Almindelig

Ikke almindelig

Meget sjælden
	Hoste (se pkt. 4.4).

Rinitis 

Bronkospasme, sinuitis, allergisk alveolitis/eosinofil pneumoni.

	Mave-tarm-kanalen

	Almindelig

Ikke almindelig

Sjælden

Meget sjælden
	Diarré, opkastning 

Kvalme, mavesmerter, fordøjelsesproblemer 

Mundtørhed 

Pankreatitis, intestinalt angioødem. 

	Lever og galdeveje 

	Ikke almindelig 

Meget sjælden


	Forhøjede leverenzymer og bilirubin.

Hepatitis – enten hepatocellulær eller kolestatisk, gulsot og leversvigt (se pkt. 4.4)*

	Hud og subkutane væv

	Ikke almindelig

Sjælden

Meget sjælden
	Udslæt, pruritus 

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

Diaforese, pemfigus, toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnson's syndrom, erythema multiforme, lymphocytoma cutis** 

	Nyrer og urinveje 

	Almindelig

Sjælden

Meget sjælden
	Renal dysfunktion

Uræmi, akut nyresvigt

Oliguri/anuri

	Det reproduktive system og mammae

	Ikke almindelig 

Sjælden
	Impotens

Gynækomasti

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Ikke almindelig 
	Asteni, træthed 

	Undersøgelser 

	Ikke almindelig

Sjælden
	Forhøjet blodcarbamid, forhøjet serumkreatinin, hyperkaliæmi 

Hyponatriæmi


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

** Der er rapporteret om 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.

Hydrochlorthiazid (hyppighed ikke kendt: Kan ikke estimeres ud fra de 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, trombocytopeni, aplastisk anæmi, hæmolytisk anæmi, knoglemarvsdepression.

	Metaboliske og ernæringsmæssige lidelser
	Anoreksi, hyperglykæmi, glykosuri, hyperurikæmi, forstyrrelser i elektrolytbalancen (inklusive hyponatriæmi, hypokaliæmi, hypochloræmisk alkalose og hypomagnesæmi), forhøjet kolesterol og triglycerid i blodet, arthritis urica.

	Psykiske forstyrrelser
	Rastløshed, depression, søvnforstyrrelser.

	Nervesystemet
	Appetitløshed, paræstesi, svimmelhed

	Øjne
	Xantopsi, forbigående uskarpt syn, choroidal effusion, akut myopi, sekundært snævervinklet glaukom.

	Øre og labyrint
	Vertigo.

	Hjerte
	Ortostatisk hypotension

	Vaskulære sygdomme
	Nekrotiserende angiitis (vaskulitis, kutan vaskulitis).

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Akut respiratorisk distress syndrom (ADRS) (se pkt. 4.4) (hyppighed: Meget sjælden), vejrtrækningsbesvær (inklusive pneumonitis og lungeødem).

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

	Lever og galdeveje
	Ikterus (intrahepatisk ikterus med galdestase).

	Hud og subkutane væv
	Fotosensibilitetsreaktioner, udslæt, lupus erythematosus-lignende hudreaktioner, reaktivering af kutan lupus erythematosus, urticaria, anafylaktiske reaktioner, toksisk epidermal nekrolyse. 

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Muskelkramper, muskelsvækkelse.

	Nyrer og urinveje
	Renal dysfunktion, interstitiel nefritis. 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Feber, svækkelse.


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Non-melanom hudkræft: Tilgængelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ 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

Der findes begrænsede data om overdosering hos mennesker. Symptomer på overdosering af ACE-hæmmere kan blandt andet være hypotension, kredsløbschok, elektrolytforstyrrel-ser, nyresvigt, hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, svimmelhed, angst og hoste.

Den anbefalede behandling af overdosering er intravenøs infusion af normal saltvands-opløsning. Hvis der forekommer hypotension, lægges patienten i rygleje. Behandling med angiotensin II og/eller intravenøse katakolaminer kan overvejes, hvis disse er til rådighed. Tag forholdsregler med henblik på at eliminere lisinopril (f.eks. emesis, maveskylning, indgift af absorberende stoffer og natriumsulfat), hvis lisinopril er indtaget for nylig. Lisinopril kan fjernes fra det almindelige kredsløb med hæmodialyse (se pkt. 4.4). Pacemakerbehandling er indiceret til behandlingsresistent bradykardi. Vitale tegn, serumelektrolytter og kreatininkoncentration skal monitoreres hyppigt. 

Andre symptomer på overdosering med hydrochlorthiazid: Øget diurese, bevidstheds​svækkelse (inklusive koma), kramper, parese, hjertearytmi og nyresvigt. Bradykardi eller omfattende vagusreaktioner bør behandles med atropin. Hvis patienten også har fået digitalis, kan hypokaliæmi forstærke hjertearytmier.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: ACE-hæmmer (ACE: Angiotensin converting enzyme) og thiazid-diuretika, ATC-kode: C09BA03. 

Lisinopril-hydrochlorthiazid "Actavis" består af en kombination af lisinopril, en angiotensin-konverterende enzymhæmmer og hydrochlorthiazid, et thiazid-diuretikum. Begge komponenter har komplementerende virkningsmekanismer, der tilsammen udøver en additiv antihypertensiv effekt.
Lisinopril

Lisinopril er en peptidyldipeptidase hæmmer. Det hæmmer det angiotensin-konverterende enzym (ACE), der katalyserer omdannelsen af angiotensin I til det vasokonstriktoriske peptid, angiotensin II. Angiotensin II stimulerer endvidere aldosteronsekretionen i binyrebarken. Hæmning af ACE resulterer i nedsat plasmaangiotensin II-koncentration, hvilket medfører en nedsat vasopressor aktivitet og en reduceret aldosteronsekretion. Sidst nævnte kan endvidere medføre en forhøjelse i serumkaliumkoncentrationen.


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.
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

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. Thiazider har sædvanligvis ikke nogen effekt på et normalt blodtryk.


Ved kombination med andre antihypertensiva, kan et additivt fald i blodtrykket forekomme.

Non-melanom hudkræft: Tilgængelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-afhængig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkræft. Et studie omfattede en population med 71.533 tilfælde af basalcellekarcinom og 8.629 tilfælde af placecellekarcinom, 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

Lisinopril
Absorption
Efter oral administration opnås maksimal plasmakoncentration efter 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.

Fordeling

Lisinopril synes ikke at være bundet til serumproteiner udover til det cirkulerende angiotensinkonverterende enzym (ACE). Studier med rotter indikerer, at lisinopril kun i ringe udstrækning krydser blod-hjerne barrieren.

Elimination

Lisinopril metabolisereres ikke og udskilles fuldstændigt uomdannet i urinen. Efter gentagne doser har lisinopril en effektiv akkumulerings halveringstid på 12,6 timer. 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 saturabel binding til ACE og er ikke dosis-proportional.

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 %) på grund af nedsat clearance sammenlignet med raske forsøgspersoner.

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. Ved let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance 30-80 ml/min) var middel-AUC øget med kun 13 %, medens en stigning i middel-AUC var 4,5 gange større ved svært nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance 5-30 ml/min.).

Lisinopril kan fjerne ved dialyse. Efter 4 timers hæmo-dialyse 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.

Hydrochlorthiazid

Når plasmaniveauet har været fulgt i mindst 24 timer, er plasmahalveringstiden set at variere mellem 5,6 og 14,8 timer. Mindst 61 % af den administrerede dosis elimineres uændret indenfor 24 timer. Indenfor 2 timer efter oral administration begynder den diuretiske virkning, maksimal plasmakoncentration opnås efter 4 timer. Virkningsvarigheden er 6-12 timer. Hydrochlorthiazid passerer placenta, men ikke blod-hjerne barrieren.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


De prækliniske data viser ingen særlig fare for mennesker på basis af traditionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og karcinogent potentiale.

I dyreforsøg påvirker ACE-hæmmere den sene føtale udvikling resulterende i føtal død og medfødte misdannelser, der især omfatter kraniet. Føtotoksicitet, intrauterin vækst-hæmning og persisterende ductus arteriosus har ligeledes været rapporteret. Disse udviklingsmæssige anomalier menes delvist at skyldes en direkte virkning af ACE-hæmmere på det føtale renin-angiotensin system og delvist på grund af iskæmien hidrørende fra maternel hypotension og en reduktion i den føtale-placentale blodgennem-strømning samt i overførslen af ilt og næringsstoffer til fosteret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Mannitol 


Calciumhydrogenphosphatdihydrat 


Pregelatiniseret majsstivelse 


Croscarmellosenatrium 


Magnesiumstearat 


Gul jernoxid (E172) (kun 10 mg/12,5 mg).


Rød jernoxid (E172) (kun 10 mg/12,5 mg).

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

PVC/PVDC/aluminium blisterpakning

Pakningsstørrelser
10 mg/12,5 mg:
10, 28, 30, 50, 98, 100, 50×1 (unidose) og 100×1 (unidose) stk.

20 mg/12,5 mg:
10, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 50×1 (unidose), 100×1 (unidose) og 500×1 (unidose) stk.

HDPE-beholder med PP-låg med integreret tørremiddel 
Pakningsstørrelser
10 mg/12,5 mg:
30 og 100 stk.
20 mg/12,5 mg:
30 og 100 stk.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1
220 Hafnarfjörður

Island

Repræsentant
Teva Denmark A/S

Vandtårnsvej 83A

2860 Søborg
8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

10 mg/12,5 mg:
33950


20 mg/12,5 mg:
33952

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


4. april 2003

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


6. september 2023
Lisinopril-hydrochlorthiazid Actavis, tabletter 10+12,5 mg og 20+12,5 mg
Side 1 af 19
Lisinopril-hydrochlorthiazid Actavis, tabletter 10+12,5 mg og 20+12,5 mg
Side 19 af 19

