VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lisinopri/Hydrochlorothiazide Orion 20 mg/12,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd lisinopriilidihydraattia vastaten 20 mg lisinopriilia seké 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyodred, kaksoiskupera tabletti, jonka halkaisija on noin 8,0 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito.

Lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoito on tarkoituksenmukainen potilaille, joiden
hypertension hoitoon eiriitd ainoastaan lisinopriili (tai hydroklooritiatsidi).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Essentiaalinen hypertensio

Tavallinen annostus on yksi tabletti kerran vuorokaudessa. Kuten muutkin kerran paiviassi
annosteltavat lidkkeet, tabletti pitdé ottaa suunnilleen samaan aikaan joka pdiva. Jos terapeuttista
vastetta ei saavuteta talld annoksella 2-4 vilkkon aikana, annostus voidaan nostaa kahteen tablettiin

kerran vuorokaudessa.

Lisinopriilid ja hydroklooritiatsidia siséltdvén yhdistelmidvalmisteen kéyttd on yleensa suositeltavaa
vasta, kun valmisteen sisdltdmien yksittdisten lidkeaineiden annokset on erikseen séédetty.

Siirtymistd monoterapiasta suoraan yhdistelmévalmisteen kéyttoon voidaan harkita tilanteissa, joissa
se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Suurin péivittdinen annos on 40 mg lisinopriilid ja 25 mg hydroklooritiatsidia, eikd sitd tule ylittaa.
Munuaisten vajaatoiminta
Tiatsidit eivét ole tarkoituksenmukaisia diureetteja munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Ne ovat tehottomia potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min).



Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion -valmistetta ei pidd kéyttda aloitushoitona munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Valmistetta voidaan kéyttda potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on yli 30 ml/min mutta alle 80 ml/min, kun valmisteen siséltdmien
ladkeaineiden annoksia erikseen sddtdmalld on todettu yhdistelmédvalmisteen sisdltdmén annosten
tarve. Kéytettdessd ainoastaan lisinopriilia suositeltu aloitusannos lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille on 5-10 mg péivissa.

Aikaisempi diureettihoito

Symptomaattista hypotensiota voi esiintyd ensimmdéisen Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion
-annoksen jilkeen. Tétd on esiintynyt todenndkéisemmin potilailla, joilla on diureettihoidosta johtuva
hypovolemia tai hyponatremia. Diureettihoito tulisi keskeyttda 2—3 pdivdd ennen
Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion -hoidon aloittamista. Jos tima ei ole mahdollista, hoito pitdé
aloittaa 5 mg:lla pelkkéa lisinopriilia.

Kdaytto idkkdille potilaille
Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Klinisissd tutkimuksissa lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmévalmisteen teho ja siedettidvyys
olivat iakkailli hypertensiopotilailla samat kuin nuoremmillakin potilailla.

Lisinopriili on annoksina 20—80 mg vuorokaudessa osoittautunut yhtd tehokkaaksi idkkaille

(> 65-vuotiaille) kuin nuoremmillekin hypertensiopotilaille. Pelkka lisinopriili on yhté tehokas
diastolisen verenpaineen alentaja kuin pelkkd hydroklooritiatsidi tai atenololi. Klinisissa
tutkimuksissa iké ei vaikuttanut lisinopriilin siedettivyyteen.

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa

Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion -tabletit otetaan suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille, muille sulfonamidijohdoksille, jollekin toiselle ACE:n
estéjille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Aiempi angioedeema ACEmn estdjdhoidon yhteydessi

- Perinnéllinen tai idiopaattinen angioedeema

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

- Anuria

- Vaikea maksan vajaatoiminta

- Lisinopri/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien
valmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

- Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen samanaikainen kdytto sakubitriilia ja
valsartaania sisdltdvin yhdistelmivalmisteen kanssa on vasta-aiheista.
Lisinopri/Hydrochlorothiazide Orion -hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja
valsartaania siséltivin yhdistelmidvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vihintdén 36 tuntia
(ks. my6s kohdat 4.4 ja 4.5).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdirjestelmd) kaksoisesto

On olemassa néyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jirjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kéyton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattomina, sitd on annettava vain erikoislddkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACEm estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kiyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Symptomaattinen hypotensio

Symptomaattinen hypotensio on harvinainen potilailla, joilla on komplisoitumaton hypertensio.
Symptomaattinen hypotensio on todenndkdisempi potilailla, joilla on nestevajaus esimerkiksi
diureettihoidon, véhisuolaisen ruokavalion, dialyysihoidon, ripulin tai oksentelun takia taijoilla on
vaikea reniinistd rijppuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Néiden potilaiden seerumin
elektrolyytit tulisi méarittda sdénndllisesti sopivin viliajoin. Hoidon aloitus ja lidkeannoksen
muuttaminen pitdd tehdd ldkirin valvonnassa potilaille, joilla on suurentunut symptomaattisen
hypotension riski. Erityistd harkintaa on kdytettdva annettaessa hoitoa potilaille, joilla on iskeeminen
sydinsairaus tai aivoverisuonisairaus, silli voimakas verenpaineen lasku saattaa aiheuttaa
sydédninfarktin tai aivoverisuonitapahtuman.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, hdnet on asetettava makuulle ja tarvittaessa annettava fysiologista
natriumkloridiliuosta infuusiona laskimoon. Ohimenevé hypotensio ei ole hoidon jatkamisen este.
Hoidon jatkaminen kidyttden pienempéd annostusta voi olla mahdollista, kun veritilavuus ja verenpaine
ovat riittdvasti palautuneet. Vaihtoehtoisesti joko lisinopriilid tai hydroklooritiatsidia voidaan kayttaa
yksindén.

Lisinopriili voi alentaa systeemisti verenpainetta entisestéén joillakin syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, joilla on normaali tai alhainen verenpaine. Reaktio voidaan ennakoida, eikd se
yleensi aiheuta hoidon keskeyttamistd. Jos hypotensio aiheuttaa oireita, annoksen pienentiminen tai
hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeellista.

Aorttaldpdn ja hiippaldpdn ahtauma tai hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten muitakin vasodilataattoreita kdytettdessd, lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmédd on
annettava varoen potilaille, joilla on hiippalipdn ahtauma ja/tai vasemman kammion
ulosvirtauskanavan ahtauma, kuten aorttalipidn ahtauma tai hypertrofinen kardiomyopatia.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsidit eivét ole tarkoituksenmukaisia diureetteja munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Ne ovat tehottomia potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min).

Lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméda ei pidd antaa potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min), ennen kuin valmisteen siséltimien lddkeaneiden
annoksia erikseen sddtdmalld on todettu yhdistelmidvalmisteen sisdltdimén annosten tarve.

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ACE:n estéjahoidon aloituksen aiheuttama hypotensio
voi johtaa munuaistoiminnan heikkenemiseen entisestién. Téllaisissa tilanteissa on ilmoitettu



munuaisten akuutista vajaatoiminnasta, joka yleensi on palautuva.

Muutamilla potilailla, joilla on ainoan munuaisen munuaisvaltimostenoosi tai molemminpuolinen
munuaisvaltimostenoosi, on havaittu veren ureapitoisuuden ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua.
Arvot ovat yleensa korjautuneet, kun hoito on lopetettu. Erityisen todenndkoistd timé on munuaisten
vajaatoimintapotilailla. Munuaisvaltimoperdisen verenpainetaudin yhteydessd vaikean hypotension ja
munuaisten vajaatoiminnan riski lisdéntyy. Néiden potilaiden hoito pitdé aloittaa tarkasti valvottuna,
pienelld annoksella ja huolellisella annoksen sovittamisella. Koska diureettihoito saattaa edelleen lisata
edelld mainittujen kliinisten tapahtumien riskid, munuaisten toimintaa on seurattava ensimmaéisten
viikkojen aikana lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmahoidon alettua.

Joillakin hypertensiopotilailla, joilla eiole aiempaa selvdd munuaissairautta, on havaittu yleensa pienté
ja ohimenevid veren urea- ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua, kun lisinopriilia on annettu
yhdessa diureetin kanssa. Jos tillaista havaitaan lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoidon
aikana, yhdistelmén kaytto on keskeytettidvai. Hoito voidaan aloittaa uudelleen pienemmaélld annoksella
tai kiayttdmalld ainoastaan jompaakumpaa lidkeainetta erikseen.

Aiempi diureettihoito

Diureettihoito pitdéd lopettaa 2—3 vuorokautta ennen lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmidhoidon aloittamista. Jos se ei ole mahdollista, hoito aloitetaan ainoastaan lisinopriililla,
jonka annostus on 5 mg paivassa.

Munuaissiirtopotilaat
Valmistetta ei pidd kayttda, koska kdytostd pian munuaissiirron jilkeen ei ole kokemusta.
Anafylaktoidit reaktiot hemodialyysipotilailla

Lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa ei ole tarkoitettu potilaille, jotka tarvitsevat
dialyysihoitoa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi. Anafylaktoideja reaktioita on ilmoitettu potilailla,
joille on tehty erityisid hemodialyysitoimenpiteitd (esim. AN69-high-flux -kalvoilla toteutettu
hemodialyysi) ACE:mn estijahoidon aikana. Néilld potilailla pitdd harkita muunlaisten dialyysikalvojen
tai johonkin toiseen ryhmidn kuuluvan verenpainelidkkeen kayttoa.

Anafylaktoidit reaktiot LDL-afereesin yhteydessd

ACEn estdjidhoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt harvinaisina tapauksina henked uhkaavia
anafylaktisia reaktioita dekstraanisulfaatilla toteutetun LDL-afereesin yhteydessd. Nama oireet
voidaan viltti4 tauottamalla ACE:n estdjihoito ennen kutakin afereesikertaa.

Maksasairaudet

Tiatsideja on kéytettdva varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta tai etenevd maksasairaus,
silld pienetkin muutokset neste- ja elektrolyyttitasapainossa saattavat aiheuttaa maksakooman (ks.
kohta 4.3). ACEn estéjien yhteydessé on esiintynyt harvinaisina tapauksina oireyhtymii, joka alkaa
kolestaattisella keltataudilla tai hepatiitilla ja etenee fulminantiksi nekroosiksi ja johtaa (joskus)
kuolemaan. Tédmén oireyhtymén mekanismia ei tunneta. Lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmivalmisteen kaytto pitdd keskeyttda, jos potilaalla imenee keltaisuutta tai huomattavasti
kohonneita maksaentsyymipitoisuuksia. Lisdksi [ddkdrin pitdd seurata heitd tarkoin.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd
Kahdessa Tanskan kansalliseen sypérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on

havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
ei-melanoomatyyppisen ihosydvin (tyvisolusyovéin ja okasolusyovén) riskid. Hydroklooritiatsidin



valolle herkistdvé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovéin
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovén riskistd, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sdénnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttivistd thomuutoksista vipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkdisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vdhéinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta thosydvén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttdvit thomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymattd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut
ei-melanoomatyyppinen ihosyopd, hydroklooritiatsidin kdyttdd on tarvittaessa arvioitava uudelleen
(ks. my0s kohta 4.8).

Leikkaus ja anestesia

Lisinopriili saattaa estdé angiotensiini [I:n muodostumisen kompensatorisen reniinin vapautumisen
seurauksena suurten leikkausten tai anestesian yhteydessa kaytettdvien hypotensiota aiheuttavien
aineiden kanssa. Tdma verenpaineen lasku voidaan korjata nestetilavuutta lisadmalla.

Vaikutukset metaboliaan ja umpieritykseen

Tiatsidihoito saattaa heikentdd glukoosinsietokykyd. Diabeteslidkkeiden, kuten insuliinin, annostuksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen. Piilevad diabetes mellitus voi tulla esiin tiatsidihoidon aikana. Suun
kautta annosteltavia diabeteslddkkeitd tai insuliinia kéyttdvien diabeetikoiden verensokeria pitdd
seurata tarkoin ensimmdisen kuukauden ajan, kun ACE:n estdjdhoito on aloitettu (ks. kohta 4.5).
Tiatsididiureettihoitoon saattaa littyd kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousua.

Tiatsidihoito saattaa aiheuttaa hyperurikemiaa tai kihtid joillekin potilaille. Lisinopriili saattaa
kuitenkin lisitd virtsahapon eritysti virtsaan ja taten vahentdd hydroklooritiatsidin hyperurikeemista
vaikutusta.

Elektrolyyttitasapainon hdiriot

Ajoittainen seerumin elektrolyyttien méérittiminen on tarpeen sopivin viliajoin kaikilla potilailla,
jotka saavat diureettihoitoa.

Tiatsidit, kuten hydroklooritiatsidi, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairioita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- tai elektrolyyttitasapainon
héirion oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikotus, letargia, uneliaisuus, lihaskivut tai-krampit,
lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja ruuansulatuskanavan héiriét, kuten pahoinvointi tai
oksentelu. Potilailla, joilla on turvotusta, voi esiintyd kuumalla sddlli laimentumisesta johtuvaa
hyponatremiaa. Kloridivajaus on yleensa lievdd eikd vaadi hoitoa. Tiatsidien on osoitettu lisddvin
magnesiumin erittymistd virtsaan, mikd saattaa johtaa hypomagnesemiaan.

Tiatsidit saattavat vihentdd kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa seerumin kalsiumpitoisuuden
ajoittaista ja lievdd suurenemista. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata my6s piilevdén
lisdkilpirauhasten likatoimintaan. Tiatsidihoito pitdd lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan
tutkimuksia.

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kéyton jilkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymid (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtyméé epdillidn, hydroklooritiatsidin kéytté on lopetettava ja on annettava



asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

Seerumin kaliumpitoisuus

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estivit aldosteronin vapautumista. Jos
potilaan munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittava.
Hyperkalemia on kuitenkin mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai potilas
kéayttdd kalumlisid (mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia sédéstivid diureetteja, trimetopriimia
tai kotrimoksatsolia (eli trimetopriimia ja sulfametoksatsolia siséltdvid yhdistelmévalmistetta), ja
etenkin jos potilas kiyttda aldosteronin estijid tai angiotensiinireseptorin salpaajia. Jos potilas kayttaa
ACEn estdjid, kaliumia sddstdvien diureettien ja angiotensiinireseptorin salpaajien kaytossa pitda olla
varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitdéd seurata (ks. kohta 4.5).

Hyperkalemia

Hyperkalemiaa voi esiintyd ACE:mn estédjdhoidon aikana. Hyperkalemian kehittymisen riski on
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, diabetes mellitus, hypoaldosteronismi tai jotka
kéayttidvit yhtiaikaisesti kaliumia sddstivid diureetteja, kaliumlisid, kaliumia siséltdvid suolan
korvikkeita tai jotka ottavat muita aktiivisia aineita, jotka lisddvit seerumin kaliumin maaria (esim.
hepariini, kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myos nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli). Jos ylla
mainittujen aineiden yhteiskdyttod pidetdén sopivana, seerumin kaliumin tasaisin aikavilein
tapahtuvaa seurantaa suositellaan (katso kohta 4.5).

Yliherkkyys/angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, dénielimen tai kurkunpdén angioneuroottista edeemaa on
ilmoitettu melko harvoin potilailla, jotka saavat ACE:n estijihoitoa, kuten lisinopriilia. Tati voi
esiintyd milloin tahansa hoidon aikana. Talloin lisinopriilihoito pitdd lopettaa valittomésti ja aloittaa
asianmukainen hoito ja seuranta, jotta oireiden téydellinen hévidminen voidaan varmistaa ennen
potilaan kotiuttamista. Potilaiden pitkdaikainen seuranta voi olla tarpeen niissékin tilanteissa, joissa
turvotusta esiintyy ainoastaan kielessd eikéd hengitysvaikeuksia ole, silld antihistamimni- ja
kortikosteroidihoito ei valttimattd riitd.

Kurkunpdin tai kielen turvotusta aiheuttaneesta angioedeemasta johtuneita kuolemantapauksia on
ilmoitettu hyvin harvoin. Hengitysteiden ahtautuminen on todenndkoisté, jos potilaalla on turvotusta
kielessd, ddnielimessa tai kurkunpddssé, etenkin, jos hianelle on aiemmin tehty jokin
hengitystieleikkaus. Tallainen tilanne vaatii kiireellistd, péaivystysluonteista hoitoa, esimerkiksi
adrenalimin antoa tai ilmateiden varmistamista. Potilasta pitd4 seurata huolellisesti, kunnes oireet ovat
hdvinneet tdysin ja pysyvasti.

ACEn estdjien kdyttoon littyvdd angioedeemaa esiintyy yleisemmin mustaihoisilla potilailla kuin ei-
mustaihoisilla potilailla.

Potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt angioedeemaa ilman yhteytti ACEmn estijihoitoon, saattaa olla
suurempi riski saada angioedeema ACE:n estdjihoidon aikana (ks. kohta 4.3).

Tiatsidihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd yliherkkyysreaktioita riippumatta siitd, onko potilaalla
ollut aiemmin allergiaa tai bronkiaaliastmaa. Tiatsidien kdyton yhteydessd on imoitettu systeemisen
lupus erythematosuksen pahenemista ja aktivoitumista.

ACEmn estdjien samanaikainen kaytto sakubitriillia ja valsartaania sisiltdvin yhdistelmédvalmisteen
kanssa on vasta-aiheista lisidntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvalla yhdistelmdvalmisteella eisaa aloittaa ennen kuin vimeisen Lisinopril/Hydrochlorothiazide
Orion -annoksen ottamisesta on kulunut vihintddn 36 tuntia. Lisinopri/Hydrochlorothiazide Orion
-hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin



yhdistelmivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintdan 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEn estdjien samanaikainen kdytto rasekadotriilin, mTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymisti) riskid (ks.
kohta 4.5). Jos potilas kéyttii jo ennestddn jotakin ACEmn estéjid, rasekadotriilin, mTOR:n estéjien
(esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kiyton aloittamisessa pitdé olla
varovainen.

Sieddtyshoito

Potilailla, jotka ovat kdyttineet ACE:n estdjid sieddtyshoidon (esim. pistidisten myrkyille) aikana, on
esiintynyt anafylaktoideja reaktioita. Namé reaktiot véltettiin samoilla potilailla keskeyttimilli ACE:n
estdjahoito tilapdisesti. Reaktiot imenivit kuitenkin uudelleen, jos potilas vahingossa altistui
uudelleen.

Neutropenia ja agranulosytoosi

anemiaa. Potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali eikd muita komplisoivia tekij6itd ole,
neutropeniaa esiintyy harvoin. Neutropenia ja agranulosytoosi korjautuvat, kun ACE:n estéjihoito
lopetetaan. Lisinopriilin kdytossd pitdd noudattaa darimméistd varovaisuutta potilailla, joilla on
verisuoniin vaikuttava kollageenisairaus, immunosuppressio-, allopurinoli- tai prokaiiniamidilddkitys
tai useampia tillaisia komplisoivia tekijoitd, etenkin, jos potilaalla on entuudestaan munuaisten
toimintahdirid. Joillekin néistd potilaista kehittyi vakavia infektioita, jotka eivdt muutamassa
tapauksessa reagoineet intensiiviseen antibioottihoitoon. Jos lisinopriilia kéytetddn téllaisilla potilailla,
suositellaan valkosoluarvojen sddnndllistd seurantaa. Lisdksipotilaita pitdd neuvoa ilmoittamaan
kaikista infektion merkeista.

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkoisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja sithen littyvdan nikokenttdpuutokseen, ohimenevaén likindkdisyyteen ja
akuuttin ahdaskulmaglaukoomaan. Oireita, jotka tyypillisesti ilmenevét tuntien tai viikkkojen kuluessa
ladkehoidon aloittamisesta, ovat dkillisesti heikentynyt nddntarkkuus tai silmékipu. Hoitamaton
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn nidn menetykseen. Ensisijaisena hoitona on keskeyttda
hydroklooritiatsidihoito mahdollisimman nopeasti. Pikaista ladkehoitoa tai leikkaustoimenpiteitd
voidaan harkita, jos silminsisdinen paine pysyy hallitsemattomana. Ahdaskulmaglaukooman
riskitekijoitd voivat olla aiempi sulfonamidi- tai penisilliniallergia.

Rotu

ACEn estdjien kiyttoon Littyvdd angioedeemaa esiintyy yleisemmin mustaihoisilla potilailla kuin
ei-mustaihoisilla potilailla.

Lisinopriilin, kuten muidenkin ACE:n estdjien, verenpainetta alentava vaikutus voi olla mustaihoisilla
potilailla heikompi kuin muissa potilasryhmissd. Tadmi saattaa johtua siitd, ettd matala
reniiniaktiivisuus on mustilla hypertensiopotilailla yleisempaa.

Yskd
Yskéa on raportoitu ACEmn estdjihoidon yhteydessd. Yské on yleensé kuivaa, jatkuvaa ja havida

erotusdiagnostiikassa.



Litium

ACEn estdjien ja litumin samanaikaista kdyttod ei yleisesti ottaen suositella (ks. kohta 4.5).
Doping-testi

Ladkkeen sisdltdimé hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa positiivisen tuloksen doping-testeissa.
Raskaus

ACEn estdjien kdyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:mn estdjid kdyttdvé nainen aikoo tulla
raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei ACEn
estéjien kayttod pidetd vélttdmattomana. Kun raskaus todetaan, ACEm estéjien kéyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu IAdkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn kaksinkertainen esto

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:mn estijien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jarjestelmédén vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4 ja 5.1).

Litium

Litiumin ja ACE:n estéjien samanaikaisen kdyton yhteydessé on raportoitu ohimenevid kohonneita
munuaispuhdistumaa, minkd johdosta litumin toksisuuden riski kasvaa suuresti. Sen vuoksi
lisiopriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén ja litiumin ja samanaikaista kdyttod ei suositella. Jos
samanaikainen kaytto on kuitenkin valttdméatontd, seerumin litiumpitoisuutta on seurattava (ks.
kohta 4.4).

Kaliumia sddstavat diureetit, kaliumlisdt tai kaliumia sisdltdvit suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin lisinopriilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmédhoitoa saavilla potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia
sddstivistd diureeteista (esim. spironolaktonista, triamtereenista tai amiloridista), kalumlisistd tai
kaliumia sisiltdvistd suolankorvikkeista voi aiheutua huomattavasti suurentunut seerumin
kaliumpitoisuus. Hoidossa on oltava varovainen myds, jos lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmén kanssa samanaikaisesti kdytetian muita lidkeaineita, jotka suurentavat seerumin
kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia
sisiltdvéd yhdistelmivalmiste), silld trimetoprimilla tiedetédn olevan amiloridin kaltainen kaliumia
sdéstiva diureettivaikutus. Lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin  yhdistelmén ja edelld mainittujen
ladkkeiden kéayttod samanaikaisesti ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikainen kdyttd on aiheellista,
hoidossa on oltava varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihein véliajoin.

Kddntyvien kdrkien takykardialle altistavat lddkkeet
Hypokalemian riskin vuoksi hydroklooritiatsidin ja kdédntyvien kirkien takykardialle altistavien

ladkkeiden (esim. jotkut rytmihdirio- ja psykoosilddkkeet sekd muut tunnetusti kdéntyvien kérkien
takykardialle altistavat ladkkeet) yhteiskdytdssd pitdd noudattaa varovaisuutta.



Trisykliset masennuslddkkeet, psykoosilidkkeet ja anestesia-aineet

Erididen anestesia-aineiden, trisyklisten masennusldikkeiden ja psykoosilddkkeiden kayttd
samanaikaisesti ACE:n estdjien kanssa saattaa alentaa verenpainetta entisestéén (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet)

NSAID-lddkkeiden (mukaan lukien selektiiviset COX-2-estijit, asetyylisalisyylihappo > 3 g/vrk ja
epaselektiiviset NSAID-lddkkeet) jatkuva kdyttd voi heikentdd ACE:n estéjien ja tiatsididiureettien
verenpainetta alentavaa ja diureettista vaikutusta. NSAID-lddkkeilld ja ACE:n estijilld on additiivinen
seerumin kaliumpitoisuutta lisddvai vaikutus, mikd voi johtaa munuaisten toiminnan heikentymiseen.
Nama vaikutukset ovat yleensé korjautuvia. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on ilmaantunut
harvoin, mutta erityisesti potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, kuten idkkaille tai
nestevajeesta kérsiville.

Kulta

ACEn estdjid kayttivilld potilailla on ilmoitettu pistoskullan (esimerkiksi natriumaurotiomalaatin)
kéyton jilkeen tavallista yleisemmin nitritoideja reaktioita (mahdollisesti hyvin vaikeita oireita, kuten
vasodilataatiosta johtuvaa punoitusta, pahoinvointia, huimausta ja hypotensiota).

Sympatomimeetit

Sympatomimeetit saattavat heikentdd ACE:n estéjien antihypertensiivistd vaikutusta.

Muut verenpaineldikkeet

Naéiden lddkkeiden samanaikainen kdyttd saattaa vahvistaa lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmivalmisteen verenpainetta alentavaa vaikutusta. Glyseryylitrinitraatin, muiden nitraattien tai
muiden vasodilataattorien samanaikainen kdytt0 saattaa alentaa verenpainetta entisestaan.
Diabeteslddkkeet

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, etti ACE:n estéjien ja diabeteslidkkeiden (insulinit,
suun kautta annosteltavat diabeteslddkkeet) samanaikainen kiyttd saattaa vahvistaa ndiden aineiden
verensokeria alentavaa vaikutusta ja suurentaa hypoglykemian riskid. Tétd iimenee todennékdisemmin

ensimmaéisten hoitovilkkkojen aikana sekd munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Amfoterisiini B (parenteraalinen), karbenoksoloni, kortikosteroidit, kortikotropiini (ACTH) ja
kontaktilaksatiivit

Hydroklooritiatsidi saattaa voimistaa elektrolyyttitasapainon hairiditd, etenkin hypokalemiaa.
Kalsiumsuolat

Kalsiumin erittymisen heikkenemisesté johtuvaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista voi
esiintyd, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti tiatsididiureetteja.

Syddnglykosidit
Tiatsidien aiheuttamaan hypokalemiaan littyy suurentunut digitalistoksisuuden riski.
Kolestyramiini ja kolestipoli

Namad aineet saattavat hidastaa tai vahentdd hydroklooritiatsidin imeytymistd. Sulfonamididiureetit
pitdékin ottaa vahintdén 1 tunti ennen nditd ladkkeitd tai 4-6 tuntia niiden jilkeen.



Nondepolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariinikloridi)

Hydroklooritiatsidi saattaa vahvistaa ndiden ladkkeiden vaikutusta.

Sotaloli

Tiatsidien aiheuttama hypokalemia saattaa suurentaa sotalolihoitoon liittyvien rytmihdirididen riskid.
Allopurinoli

Samanaikainen ACE:n estéjien ja allopurinolin kaytto lisdd munuaisten vajaatoimintariskid ja saattaa
suurentaa leukopeniariskia.

Siklosporiini

Samanaikainen ACE:n estéjien ja siklosporiinin kaytto lisid munuaisvaurioiden riskid. ACEm estéjien
ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssd voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin kaliumpitoisuuden
seurantaa suositellaan.

Hepariini

ACEn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kiytossé voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Lovastatiini

ACEmn estdjien ja lovastatiinin samanaikainen kayttd suurentaa hyperkalemian riskia.
Solunsalpaajat, immunosuppressantit, prokaiiniamidi

ACEn estijien samanaikainen kdytto voi suurentaa leukopenian riskid (ks. kohta 4.4).
Angioedeeman riskid lisddvdt lddkkeet

ACEn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitrillia ja valsartaania siséltdvén yhdistelmdvalmisteen
kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTORx estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisdéntyneen angioedeeman
riskin (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen hoito kudoksen plasminogeeniaktivaattoreilla voi lisidtd angioedeeman riskid.
Alkoholi, barbituraatit ja anesteetit

Posturaalinen hypotensio voi pahentua kéytettdessd samanaikaisesti alkoholia, barbituraatteja tai
anesteetteja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

ACE:n estdjdt

ACEn estdjien kdyttod ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). ACEn
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estéjien kdyttd toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3
ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACE:n estijille ensimmiisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tuloksia eiole voitu osoittaa tdysin
varmasti, mutta pienti riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACEmn estijid kiyttdva nainen
aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys,
ellei ACEmn estdjien kiyttod pidetd valttimattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estijien kdyttd on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu Iaékitys.

Tiedetédn, etté altistus ACEm estijille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maéra pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettd ja voi ilmetd hypotensiota ja
hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3.) Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana
altistunut ACE:n estéjille, suositellaan sikiolle tehtdvéiksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultraddnitutkimus. Imevaisikdisid, joiden &iti on kdyttanyt ACE:n estijid, pitdd seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. myds kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi

On olemassa vain viahin kokemusta hydroklooritiatsidin kaytostd raskauden, etenkin sen ensimméisen
kolmanneksen, aikana. Eldinkokeet eivit ole riittAvia.

Hydroklooritiatsidi ldpdisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta mekanismista johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentdd fetoplasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
héiriitd ja trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kéyttda raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, hypertension tai
raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemistd ja istukan
verenkierron heikkenemisti ilman, ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kéyttdé essentiaalisen hypertension hoitoon raskauden aikana paitsi niissé
harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Imetys
ACE:n estdjdt

Koska ei ole olemassa tietoa Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kidytostd imetyksen
aikana, Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteen kdyttdd ei suositella ja imetyksen aikana
kaytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Témé koskee erityisesti
vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind méarind. Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa
voimakasta virtsaneritysti ja siten estdd maidon tuotantoa. Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion
-valmisteen kayttd imetysaikana ei ole suositeltavaa. Jos Lisinopri/Hydrochlorothiazide Orion
-valmistetta kdytetddn imetysaikana, niin annosten tulee olla mahdollisimman pienid.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Kuten muillakin verenpainelddkkeilld, Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion -valmisteella voi olla

véhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn varsinkin hoidon alussa,
annostusta muutettaessa taijos lddkettd kdytetddn alkoholin kanssa. Vaikutukset riippuvat kuitenkin
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henkilon yksilollisesté

herkkyydesté lddkkeen vaikutuksille.

Autoa ajaessa taikoneita kdytettdessi pitdd huomioida, ettd huimausta tai visymystd saattaa joskus

iImeta.

4.8

Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja ilmoitettu lisinopriilin tai hydroklooritiatsidin kayton
yhteydessid. Yleisyys médritellidn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>1/100, < 1/10),

melko harvinainen (>

1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat yski, heitehuimaus, hypotensio ja padnséirky. Niitd voi

esiintyd 1-10 prosentilla potilaista. Klinisissd tutkimuksissa haittavaikutukset ovat yleensa olleet
lievid ja ohimenevid. Useimmissa tapauksissa ne eivit ole johtaneet hoidon lopettamiseen.

Lisinopriili

Verija imukudos

Harvinainen

Hemoglobiinin lasku, hematokriitin lasku

Hyvin harvinainen

Luuydindepressio, anemia, trombosytopenia, leukopenia, neutropenia,
agranulosytoosi (ks. kohta 4.4), hemolyyttinen anemia, imusolmukesairaus,
autoimmuunisairaus

Immuunijdrjestelmd

Tuntematon | Anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot

Umpieritys

Harvinainen | Antidiureettisen hormonin epitarkoituksenmukainen eritys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinainen | Hypoglykemia

Psyykkiset hdiriot

Melko harvinainen Miehalan muutokset, masennusoireet
Harvinainen Sekavuus

Tuntematon Hallusinaatiot

Hermosto

Yleinen Heitehuimaus, pdansirky, pyortyminen
Melko harvinainen Parestesia, huimaus, makuhéiiri6t, unihdiriot
Harvinainen Hajuaistin hairiot

Syddn

Melko harvinainen

verenpaineeseen riskipotilailla (ks. kohta 4.4), palpitaatiot, takykardia

Verisuonisto

Yleinen Ortostaattiset vaikutukset (kuten ortostaattinen hypotensio)
Melko harvinainen Raynaud'n oireyhtyma

Tuntematon Punastuminen

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yleinen

Yské (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen

Riniitti

Hyvin harvinainen

Bronkospasmi, sinuiitti, allerginen alveoliitti tai eosinofiilinen pneumonia

Ruoansulatuselimisto

Ylemnen

Ripuli, oksentelu

Melko harvinainen Pahoinvointi, vatsakivut, ruoansulatushairiot
Harvinainen Suun kuivuminen

Hyvin harvinainen Haimatulehdus, suolen angioedeema
Maksajasappi

Melko harvinainen

| Maksaentsyymi- ja bilirubiinipitoisuuksien suureneminen
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Hyvin harvinainen

Maksatulehdus (hepatosellulaarinen tai kolestaattinen), keltaisuus, maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4) *

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Thottuma, kutina

Harvinamnen

Yliherkkyys- tai angioneuroottinen turvotus: kasvojen, raajojen, huulien,
kielen, ddnielimen tai kurkunpédén angioneuroottinen turvotus (ks. kohta 4.4),
urtikaria, alopesia, psoriaasi

Hyvin harvinainen

Hikoilu, pemfigus, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
oireyhtymi ja erythema multiforme, ihon pseudolymfooma **

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

Munuaisten toimintahiirié

Harvinainen

Uremia, akuutti munuaisten vajaatoiminta

Hyvin harvinainen

Oliguria tai anuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen

Impotenssi

Harvinainen

Gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen |

Astenia, uupumus

Tutkimukset

Melko harvinainen

Veren ureapitoisuuden nousu, seerumin kreatiniinipitoisuuden nousu,
hyperkalemia

Harvinainen

Hyponatremia

* Hyvin harvoissa tapauksissa maksatulehdus on edennyt maksan vajaatoiminnaksi. Jos lisinopriilid ja
hydroklooritiatsidia sisdltdvdéd yhdistelmédvalmistetta kayttdvalld potilaalla ilmenee keltaisuutta tai
maksaentsyymiarvot nousevat huomattavasti, hoito pitdd keskeyttii ja potilaan tilaa seurata.

** Orreistoa, johon voi

kuulua seuraavia haittavaikutuksia, on ilmoitettu: kuume, vaskuliitti, lihas- ja

nivelsdrky tai artriitti, positiiviset tumavasta-aineet (ANA), kohonnut lasko, eosinofilia ja
leukosytoosi. Thottumaa, valoherkkyyttd tai muita iho-oireita voi myos esiintya.

Hydroklooritiatsidi

Infektiot

Tuntematon

| Sylkirauhastulehdus

Hyvdn- ja pahanlaatuiset sekd mddrittimdttomdt kasvaimet (myds kystat ja polyypit)

Tuntematon

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa (tyvisolusydpa ja
okasolusyopd)

Verija imukudos

Tuntematon

Leukopenia, neutropenia tai agranulosytoosi,
trombosytopenia, aplastinen anemia, hemolyyttinen
anemia, luuydindepressio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon Anoreksia, hyperglykemia, glukosuria, hyperurikemia,
elektrolyyttihdiriét (kuten hyponatremia, hypokalemia,
hypokloreeminen alkaloosi ja hypomagnesemia),
kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuksien nousu, kihti

Psyykkiset hdiriot

Tuntematon | Levottomuus, masennus, unihairiot

Hermosto

Tuntematon | Ruokahaluttomuus, parestesiat, heikotus

Silmdt

Tuntematon Ksantopsia, ohimenevad ndon himéirtyminen, akuutti
myopia ja dkillinen ahdaskulmaglaukooma, suonikalvon
effuusio

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon | Kiertohuimaus
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Syddn

Tuntematon | Posturaalinen hypotensio

Verisuonisto

Tuntematon | Nekrotisoiva angiitti (vaskuliitti, kutaaninen vaskuliitti)

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Hyvin harvinainen Akuutti hengitysvaikeusoireyhtymi (ARDS) (ks.
kohta 4.4)

Tuntematon Hengitysvaikeus (kuten pneumoniitti ja keuhkoedeema)

Ruoansulatuselimisto

Tuntematon | Mahalaukun drsytys, ripuli, ummetus, haimatulehdus

Maksajasappi

Tuntematon | Keltaisuus (intrahepaattinen kolestaasi)

Tho ja ihonalainen kudos

Tuntematon Valoyliherkkyysreaktiot, ihottuma, ihon lupus

erythematosuksen kaltaiset reaktiot, thon lupus
erythematosuksen reaktivaatio, urtikaria, anafylaktiset
reaktiot, toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon | Lihaskouristukset, lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon | Munuaisten toimintahdirid, interstitiaalinen nefriitti
Yleisoireet

Tuntematon | Kuume, heikkous

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpd: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovéan vililld on havaittu kumulatiiviseen
annokseen littyvd yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta ihmiselld on rajallisesti tietoa. ACE:n estéjien yliannostuksen mahdollisia oireita
ovat mm. hypotensio, verenkiertosokki, elektrolyyttihdiriét, munuaisten vajaatoiminta,
hyperventilaatio, takykardia, syddmentykytys, bradykardia, heitehuimaus, ahdistuneisuus ja yska.

Yliannostuksen hoidoksi suositellaan fysiologisen natriumkloridiliuoksen antoa infuusiona laskimoon.
Jos hypotensiota esiintyy, potilas asetetaan selinmakuulle. Angiotensiini II -infuusiota tai
katekoliamiinien antoa laskimoon voidaan harkita, mikdli niitd on saatavilla. Jos valmistetta on nielty
askettéin, pyritddn lisinopriilin poistamiseen elimistostd (esim. oksennuttamalla, mahahuuhtelulla,
absorboivien aineiden ja natriumsulfaatin annolla). Lisinopriili voidaan poistaa verenkierrosta
hemodialyysin avulla (ks. kohta 4.4). Syddmentahdistimen kéyttd on aiheellista, jos potilaalla on
hoitoresistentti bradykardia. Elintoimintoja, seerumin elektrolyyttiarvoja ja kreatininipitoisuuksia
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pitdd seurata sdédnnollisesti.

Hydroklooritiatsidin yliannostuksen muita oireita ovat diureesin tehostuminen, tajunnan tason
aleneminen (myds syva tajuttomuus), kouristukset, pareesi, syddmen rytmihdirit ja munuaisten
vajaatoiminta.

Bradykardiaa ja voimakkaita vagusreaktioita hoidetaan atropiinilla.

Jos potilaalle on annettu myo6s digitalista, hypokalemia saattaa lisdtd syddmen rytmihdirioita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ACE:n estéjit ja diureetit
ATC-koodi: CO9BA03

Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion on kiinted yhdistelmédvalmiste, jossa on lisinopriilia,
angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE) estéjii, ja hydroklooritiatsidia, tiatsididiureettia.
Komponenttien vaikutusmekanismit tdydentévit toisiaan, jolloin saavutetaan additiivinen
verenpainetta alentava vaikutus.

Lisinopriili

Lisinopriili on peptidyylidipeptidaasin estdji. Se estdé angiotensiinikonvertaasientsyymida (ACE),joka
katalysoi angiotensiini I:n muuttumista vasokonstriktoripeptidi angiotensiini Iksi. Angiotensiini II
stimuloi my0s aldosteronin eritystd lisimunuaiskuoresta. ACE:n esto johtaa angiotensiini IT:n
pitoisuuden laskuun, mikd taas johtaa vasopressorivaikutuksen vdhenemiseen ja vihentyneeseen
aldosteronin erittymiseen. Jalkimmdinen voi aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuksien nousun. Vaikka
lisinopriilin verenpainetta alentavan mekanismin on oletettu olevan piddasiassa reniini-angiotensiini-
aldosteroni -jarjestelméin suppressio, on osoitettu, ettd lisinopriililla on verenpainetta alentava vaikutus
myds potilailla, joilla on matala reniinipitoisuus. ACE on identtinen kininaasi II:n kanssa, joka on
bradykiniinid hajottava entsyymi. Bradykiniini on peptidi, jolla on vasodilatoiva vaikutus. Sen
pitoisuuksien suurenemisen merkitystd lisinopriilin terapeuttiselle vaikutukselle eiole vield selvitetty
tdysin.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi on diureetti ja verenpainetta alentava ldédkeaine. Se vaikuttaa distaalisten
munuaistiechyeiden kykyyn uudelleenabsorboida elektrolyyttejd ja lisdd natriumin ja kloridin eritysta
suunnilleen yhtd paljon. Natriumin erittyminen virtsaan saattaa johtaa jossain méérin myos kaliumin ja
bikarbonaatin erittymiseen. Tiatsidien verenpainetta alentavan vaikutuksen mekanismia ei tunneta.
Tiatsidit eivét yleensd vaikuta normaaliin verenpaineeseen.

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
-reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seki esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néama tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Néama tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen
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huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttda ACE:n estijid ja

angiotensiini II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACEm estdjid tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempid aliskireeniryhméssd kuin lumelddkeryhméssé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssd kuin lumelddkeryhméssa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosy6pé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvin vililli on havaittu kumulatiiviseen
annokseen littyvd yhteys. Yksi tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpdtapausta ja
8 629 okasolusyOpétapausta, ja ne kaltaistettin 1 430 833 ja 172 462 potilasta késittdviin
verrokkipopulaatioithin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon
littyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvéli: 1,23—1,35) tyvisolusyovissid ja
3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68-4,31) okasolusydvissd. Sekd tyvisolusyovissé ettd
okasolusyovéssd havaittin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd
huulisyévian (okasolusyopd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen vélilli on mahdollinen yhteys:

633 huulisyopdtapausta kaltaistettin 63 067 potilasta kdsittdviin verrokkipopulaatioihin
riskiperusteista otantastrategiaa kdyttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun
mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0—
4,9) suurten annosten (~ 25 000 mg) yhteydessa ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella
annoksella (~ 100 000 mg) (ks. my6s kohta 4.4).

5.2 Farmakokine tiikka

Lisinopriilin ja hydroklooritiatsidin samanaikaisella kdytolld on vdhdn tai ei ollenkaan vaikutusta
nédiden yksittdisten ladkeaineiden biologiseen hyviksikdytettivyyteen. Yhdistelmdvalmiste on
bioekvivalentti erillisten aineosien samanaikaisen antamisen kanssa.

Lisinopriili

Imeytyminen

Suun kautta annostellun lisinopriilin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan noin 7 tunnissa.
Sydéninfarktipotilailla lisinopriilin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan hieman hitaammin.
Virtsasta tehtyjen pitoisuusmédritysten perusteella lisinopriilin imeytyminen on keskiméérin noin
25 % (potilaiden vilinen vaihtelu 6-60 %) kaikilla testatuilla annoksilla (5-80 mg). Syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 16 % pienempi.
Ruoka ei vaikuta lisinopriilin imeytymiseen.

Jakautuminen

Lisinopriili ei ilmeisesti sitoudu muihin seerumin proteiineihin kuin ACE:hen.

Rotilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd lisinopriili lipdisee veri-aivoesteen huonosti.
Eliminaatio

Lisinopriili ei metaboloidu ja imeytynyt lidkeaine erittyy muuttumattomana virtsaan.

Saannollisessd kaytossa lisinopriilin  tehokas puolintumisaika on 12,6 tuntia. Terveilld henkililla

16



lisinopriilin puhdistuma on noin 50 ml/min. Suhteellisen pitkdn terminaalivaiheen
lisinopriilipitoisuudet seerumissa olivat matalia, eivitkd lisinneet lddkeaineen kumuloitumisvaaraa.
Tama terminaalivaihe ilmeisesti edustaa saturoituvaa sitoutumista ACE:hen ja oli riippumaton
annoksesta.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, lisinopriilin imeytyminen on pienempdd (imeytyminen noin
30 % pienempii virtsasta tehdyssé pitoisuusmadrityksessd). Kuitenkin altistuminen lddkeaineelle on
suurempaa (noin 50 %) kuin terveilld, silld ladkeaineen puhdistuma on pienempi.

Munuaisten vajaatoiminta

Munaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla munuaisten kautta erittyvin lisinopriilin eliminaatio
vihenee, mutta sen merkitys tulee kliimisesti merkittdviksi vasta kun glomerulussuodatuksen nopeus
on pienempi kuin 30 ml/min.

Lisinopriilin farmakokineetiset parametrit munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla useamman
5 mg lddkeannoksen jilkeen

Munuaistoiminta n Ciux (ng/ml) Tiax (h) AUC (0-24h) | T 2 (h)
Mitattu kreatiniinin (ng/h/ml)

puhdistumasta

>80 ml/min 6 40,3 6 492 £ 172 6,0 +1,1
30-80 ml/min 6 36,6 8 555 +364 118+19
5-30 ml/min 6 106,7 8 2228 + 938 195 £52

Kreatiniinin puhdistuman ollessa 30—80 ml/min keskiméddrdinen AUC kasvoi vain 13 %, kun taas
kreatiiinin puhdistuman ollessa 5-30 ml/min keskimddrdinen AUC kasvoi 4-5 kertaiseksi.

Lisinopriili voidaan poistaa elimistostd dialyysilli. Plasman lisinopriilipitoisuus vidheni keskimiarin
60 % neljin tunnin hemodialyysin aikana, kun dialyysin puhdistuma oli 40—55 ml/min.

Syddmen vajaatoiminta

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat altistuvat enemmén lisinopriilille verrattuna terveisiin
(AUC keskiméarin 125 % suurempi). Kuitenkin virtsasta tehdyn pitoisuusmaérityksen perusteella
syddmen vajaatoimintaa sairastavilla lisinopriilin imeytyminen on noin 16 % vidhdisempaé kuin
terveilld.

likkddt potilaat

Iakkailld potilailla lisinopriilin pitoisuus plasmassa on suurempi (AUC noin 60 % suurempi) kuin
nuoremmilla.

Hydroklooritiatsidi

Kun pitoisuuksia plasmassa on seurattu vihintdan 24 tuntia, puoliintumisajan plasmassa on todettu
olevan 5,6-14,8 tuntia.

Vihintddn 61 % annoksesta eliminoituu muuttumattomana 24 tunnin aikana. Suun kautta annostellun
hydroklooritiatsidin diureettinen vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa, on huipussaan 4 tunnin kuluttua ja
kestdd 6—12 tuntia.

Hydroklooritiatsidi Idpdisee istukan mutta ei veri-aivoestetti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisinopriili ja hydroklooritiatsidi ovat lidkeaineita, joista on runsaasti klinistd kokemusta seka

erillisind valmisteina ettd yhdistelmivalmisteena. Ladkkeen médrdédmisen kannalta asiaankuuluvaa
informaatiota on esitetty muualla valmisteyhteenvedossa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti

Mannitoli (E421)

Maissitdrkkelys

Térkkelys, esigelatinoitu

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVDC/PVC/alumiini-lipipainopakkaus, joka siséltdd 10 tablettia.
Pakkauskoot: 30 tai 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittiimiselle (ja muut késittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32275
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaard: 22.01.2016
Vimeisimmén uudistamisen paiviméari: 16.06.2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion 20 mg/12,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller lisinoprildihydrat motsvarande 20 mg lisinopril och 12,5 mg hydroklortiazid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit eller naturvit, rund, bikonvex tablett med en diameter pa ca 8,0 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertension.

Kombinationsbehandling med lisinopril och hydroklortiazid ar limplig hos patienter vars hypertension
inte kan behandlas med endast lisinopril (eller hydroklortiazid).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Essentiell hypertension

Vanlig dosering &r en tablett en gang per dygn. Sdsom andra likemedel som administreras en gang per
dygn, ska tabletten tas ungefir samma tid varje dag. Om ett terapeutiskt svar inte uppnas med denna

dos under 2—4 veckor kan doseringen 6kas till tva tabletter en gang per dygn.

Anvindning av ett kombinationspreparat med lisinopril och hydroklortiazid rekommenderas vanligtvis
forst da doserna av de enskilda likemedlen i preparatet har enskilt justerats.

Direkt véixling fran monoterapi till anvindning av kombinationspreparat kan dvervigas i situationer
dér det &r kliniskt Ampligt.

Den storsta dagliga dosen dr 40 mg lisinopril och 25 mg hydroklortiazid och detta far inte 6verskridas.
Nedsatt njurfunktion

Tiazider ir inte Andamalsenliga diuretika hos patienter med nedsatt njurfunktion. De ar ineffektiva hos
patienter med svért nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion ska inte anvidndas som inledande behandling hos patienter med

nedsatt njurfunktion. Preparatet kan anvdndas hos patienter vars kreatininclearance ar éver 30 ml/min
men under 80 ml/min, ndr man genom att skilt justera doserna av likemedlen som preparatet
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innehaller har visat behovet av doserna som kombinationspreparatet innehéller. Vid anvindning av
endast lisinopril ar den rekommenderade startdosen hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion 5—

10 mg per dygn.
Tidigare diuretikabehandling

Symptomatisk hypotension kan upptrdda efter den forsta Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion-dosen.
Detta har upptritt mer sannolikt hos patienter med hypovolemi eller hyponatremi orsakad av
diuretikabehandling. Diuretikabehandlingen bor avbrytas 2—3 dagar innan inledande av
Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion-behandlingen. Om detta inte 4r mdjligt ska behandlingen inledas
med enbart 5 mg lisinopril.

Anvdindning hos dldre patienter
Doseringen behdver inte justeras hos dldre patienter.

I kliniska studier var effekten och toleransen av kombinationspreparatet med lisinopril och
hydroklortiazid samma hos &dldre hypertensionspatienter som hos yngre patienter.

Lisinopril med doser pa 20—80 mg per dygn har visat sig vara lika effektiva hos éldre
hypertensionspatienter (> 65-aringar) som hos yngre hypertensionspatienter. Enbart lisinopril &r lika
effektivt vid sénkning av diastoliskt blodtryck som endast hydroklortiazid eller atenolol. I kliniska
studier paverkade dldern inte toleransen for lisinopril.

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten vid behandling av barn har inte sékerstillts.

Administreringssatt

Lisinopri/Hydrochlorothiazide Orion-tabletterna tas oralt.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna, dvriga sulfonamidderivat, nigon annan ACE-
hammare eller mot ndgot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare angioddem i samband med behandling med ACE-hdmmare

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem

- Andra och tredje graviditetstrimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)

- Anuri

- Svért nedsatt leverfunktion

- Anvindning av Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion samtidigt med preparat som innehaller
aliskiren ar kontraindicerat om patienten har diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(glomerulér filtrationshastighet < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- Samtidig anvdndning av Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion med kombinationspreparat med
sakubitril och valsartan dr kontraindicerat. Behandling med Lisinopril/Hydrochlorothiazide
Orion far inte inledas innan det gatt minst 36 timmar sedan intaget av den senaste dosen av
kombinationspreparatet med sakubitril och valsartan (se &ven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAA-systemet)

Det har visats att samtidig anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotension, hyperkalemi och foérsvagad njurfunktion (inklusive akut
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njursvikt). Dérfor rekommenderas dubbel blockad av RA A-systemet med samtidig anvéndning av
ACE-hammare, angiotensin II-receptorblockerare eller aliskiren inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om
dubbel blockad anses absolut nodvindigt ska det endast ges under dvervakning av en specialist och
njurarnas funktion, elektrolyter och blodtrycket ska dvervakas frekvent och noggrant.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare ska inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Symptomatisk hypotension

Symptomatisk hypotension ar séllsynt hos patienter med okomplicerad hypertension. Symptomatisk
hypotension ar mer sannolik hos patienter som ar uttorkade, till exempel pa grund av
diuretikabehandling, saltfattig kost, dialysbehandling, diarré eller krdkningar eller som har svar
reninberoende hypertension (se avsnitt 4.5 och 4.8). Hos dessa patienter ska serumets elektrolyter
bestimmas regelbundet med lampliga intervall. Inledandet av behandlingen och justering av
lakemedelsdosen ska goras under en likares dvervakning hos patienter med en 6kad risk for
symptomatisk hypotension. Sérskilt 6vervigande ska vidtas vid behandling av patienter med ischemisk
hjartsjukdom eller cerebrovaskulir sjukdom, eftersom ett kraftigt blodtrycksfall kan orsaka en
hjartinfarkt eller cerebrovaskulir hiandelse.

Om patienten utvecklar hypotension ska patienten stéllas i liggande stélining och vid behov ska en
intravends infusion av fysiologisk natriumkloridldsning administreras. Overgiende hypotension ir inte
ett hinder for fortsatt behandling. Det dr mdjligt att fortsdtta behandlingen genom anvdndning aven
mindre dosering ndr blodvolymen och blodtrycket har normaliserats tillrickligt. Alternativt kan
antingen lisinopril eller hydroklortiazid anvéndas ensamt.

Lisinopril kan sédnka det systemiska blodtrycket ytterligare hos vissa patienter med hjirtsvikt som har
ettnormalt eller lagt blodtryck. Denna reaktion kan forutses och dr vanligtvis inte en orsak till att
avbryta behandlingen. Om hypotensionen orsakar symptom kan en dosminskning eller avbrytning av
behandlingen vara nodvéandigt.

Aorta- och mitralisklaffstenos eller hypertrofisk kardiomyopati

I likhet med anvéndning av andra vasodilatatorer ska kombinationen av lisinopril och hydroklortiazid
ges med forsiktighet till patienter med mitralisklaffstenos och/eller obstruktion i utflédeskanalen i
véanster kammare, sdsom aortastenos eller hypertrofisk kardiomyopati.

Nedsatt njurfunktion

Tiazider arinte &ndamalsenliga diuretika hos patienter med nedsatt njurfunktion. De ar ineffektiva hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Kombinationen av lisinopril och hydroklortiazid ska inte ges till patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 80 ml/min) innan justering av dosen av preparatets likemedel har visat att det
finns ett behov av de doser som finns i1 kombinationspreparatet.

Hos patienter med hjértsvikt kan hypotension orsakad av behandling med ACE-hdmmare leda till
ytterligare forsvagad njurfunktion. I dessa situationer har akut njursvikt, som vanligtvis dr reversibel,
rapporterats.

Hos vissa patienter med njurartirstenos i en ensam kvarvarande njure eller bilateral njurartirstenos har
en 0kning av blodets ureakoncentration och serumets kreatininkoncentration upptickts. Vérdena har
vanligtvis korrigerats nédr behandlingen har avslutats. Detta ar sérskilt sannolikt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. I samband med renovaskuldr hypertoni okar risken for svar hypotension och
nedsatt njurfunktion. Behandlingen av dessa patienter ska inledas under noggrann 6vervakning, med
en lag dos och noggrann dostitrering. Eftersom diuretikabehandling kan ytterligare 6ka risken for de
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ovanndmnda kliniska hdndelserna, ska njurfunktionen 6vervakas under de forsta veckorna efter att
kombinationsbehandling med lisinopril och hydroklortiazid inletts.

Hos vissa hypertensionspatienter utan tidigare kdnd njursjukdom har det upptéckts en vanligtvis liten
och 6vergiende forhojning av blodets ureakoncentration och serumets kreatininkoncentration nér
lisinopril har getts tillsammans med ett diuretikum. Om detta uppticks under kombinationsbehandling
med lisinopril och hydroklortiazid, ska anvéindningen av kombinationen avbrytas. Behandlingen kan
inledas pé nytt med en mindre dos eller genom att anvinda endast nagotdera av likemedlen enskilt.

Tidigare diuretikabehandling

Diuretikabehandling ska avslutas 2—3 dygn innan kombinationsbehandling med lisinopril och
hydroklortiazid inleds. Om detta inte 4r mgjligt inleds behandlingen med endast lisinopril med
doseringen 5 mg per dag.

Njurtransplantationspatienter

Preparatet ska inte anvidndas, eftersom erfarenhet om anvéndning av preparatet efter
njurtransplantation saknas.

Anafylaktoida reaktioner hos hemodialyspatienter

Kombinationsbehandling med lisinopril och hydroklortiazid é&r inte avsett for patienter som behdver
dialysbehandling pa grund av nedsatt njurfunktion. Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos
patienter som sérskilda hemodialysingrepp har utforts till (t.ex. hemodialys utfért med AN69-high-
flux-membran) under behandling med ACE-hdmmare. Hos dessa patienter ska anvindning av en
annan typ av dialysmembran eller blodtryckssdnkande likemedel frén en annan likemedelsklass
overvigas.

Anafylaktoida reaktioner i samband med LDL-aferes

I séllsynta fall har patienter som behandlats med ACE-hdmmare drabbats av livsfarliga anafylaktiska
reaktioner i samband med LDL-aferes som utforts med dextransulfat. Dessa symptom kan undvikas
genom att tillfalligt avbryta behandlingen med ACE-hdmmare fore varje aferes.

Leversjukdomar

Tiazider ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progredierande
leversjukdom, eftersom redan mindre fordndringar i vétske- och elektrolytbalansen kan orsaka
leverkoma (se avsnitt 4.3). I samband med ACE-hdmmare har det i sdllsynta fall férekommit ett
syndrom som borjar med kolestatisk ikterus eller hepatit och utvecklas till fulminant nekros och leder
(ibland) till doden. Mekanismen bakom detta syndrom é&r inte kind. Anvéndningen av
kombinationspreparat med lisinopril och hydroklortiazid ska avbrytas om patienten utvecklar gulsot
eller betydligt forhdjda leverenzymvirden. Dessutom ska en likare Gvervaka patienterna noggrant.

Icke-melanom hudcancer

I tvd epidemiologiska studier som baserar sig pa Danmarks nationella cancerregister har det iakttagits
att exponering for en 6kande kumulativ hydroklortiaziddos okar risken for icke-melanom hudcancer
(basaliom och skivepitelkarcinom). Verkningssittet av hydroklortiazid, som sensibiliserar for ljus,
utgor eventuellt mekanismen bakom utvecklingen av icke-melanom hudcancer.

Patienter som anvéander hydroklortiazid ska informeras om risken for icke-melanom hudcancer, och de
ska uppmanas att granska sin hud med jamna mellanrum for eventuella nya fordndringar och
omedelbart meddela om misstankta hudforandringar. Patienterna ska ockséd informeras om majliga
forebyggande atgirder (t.ex. mgjligast liten exponering for solljus och ultraviolett stralning samt
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lampligt skydd i samband med exponering), sa att risken for hudcancer kan héllas sé liten som mojligt.
Misstiankta hudférandringar ska undersdkas genast, och histologisk undersdkning av eventuella
biopsier ska genomforas omedelbart. Anvindning av hydroklortiazid hos patienter som tidigare haft
icke-melanom hudcancer ska vid behov omvarderas (se 4ven avsnitt 4.8).

Kirurgi och anestesi

Lisinopril kan himma bildandet av angiotensin II till f6ljd av kompensatorisk reninfriséttning i
samband med hypotoniorsakande medel som anvénds i samband med storre operationer eller anestesi.
Denna sinkning av blodtrycket kan korrigeras genom att 6ka pa vitskevolymen.

Metabola och endokrina effekter

Behandling med tiazider kan forsvaga glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika, sdsom insulin,
kan kréivas. Latent diabetes mellitus kan komma fram under behandling med tiazider. Blodsockret hos
diabetiker som anvinder orala antidiabetika eller insulin ska Gvervakas noggrant under den forsta
manaden da behandling med ACE-hdmmare har inletts (se avsnitt 4.5). Behandling med tiaziddiuretika
kan forknippas med forhojda kolesterol- och triglyceridvarden.

Behandling med tiazider kan orsaka hyperurikemi eller gikt hos vissa patienter. Lisinopril kan dock
Oka utsondringen av urinsyra i urinen och dirmed minska den hyperurikemiska effekten av
hydroklortiazid.

Storningar i elektrolytbalansen

Tidvis bestimning av serumets elektrolyter dr nddvindigt med passliga intervall hos alla patienter som
behandlas med diuretika.

Tiazider, sdsom hydroklortiazid, kan orsaka storningar i vétske- eller elektrolytbalansen (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Symptom pa storningar i vétske- eller elektrolytbalansen ar
muntorrhet, torst, svaghet, letargi, somnighet, muskelviark eller -kramper, muskelsvaghet, hypotension,
oliguri, takykardi och stoérningar i matsméltningskanalen, sdsomillaméende eller krékningar.
Utspddningshyponatremi kan férekomma hos patienter med 6dem dé det dr mycket varmt.
Kloridbristen &r vanligen lindrig och kréver inte behandling. Tiazider har visats 6ka utséndringen av
magnesium i urinen, vilket kan leda till hypomagnesemi.

Tiazider kan minska utsondringen av kalcium i urinen och orsaka tidvis och Iitt forhojning av
serumkoncentrationen av kalcium. Betydlig hyperkalcemi kan ocksa tyda pa dold hyperparatyreos.
Behandling med tiazider ska avslutas fére undersokningar av biskdldkortelfunktionen utfors.

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sdllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hér dyspné, feber, forsdmrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstdnks ska hydroklortiazid séttas
ut och lAmplig behandling sittas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av
akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Serumkoncentration av kalium

ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi, eftersom de himmar utsdndringen av aldosteron. Om
patientens njurfunktion &rnormal, 4r denna effekt vanligtvis inte betydlig. Hyperkalemi dr &nda
mojligt om patienten har nedsatt njurfunktion och/eller patienten anvénder kaliumtillskott (inklusive
saltersdttning), kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol (dvs. kombinationspreparat
med trimetoprim och sulfametoxazol), och sérskilt om patienten anvénder aldosteronhdmmare eller
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angiotensinreceptorblockerare. Om patienten anvinder ACE-hdmmare ska forsiktighet iakttas vid
anvindning av kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare och serumkoncentrationen
av kalium och njurfunktionen ska 6vervakas (se avsnitt 4.5).

Hyperkalemi

Hyperkalemi kan upptridda under behandling med ACE-hdmmare. Risken for utveckling av
hyperkalemi finns hos patienter med nedsatt njurfunktion, diabetes mellitus, hypoaldosteronism eller
hos patienter som samtidigt anvidnder kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott, saltersittning
innehallande kalium eller som tar andra aktiva &mnen som O0kar méngden kalium i serum (t.ex.
heparin, kotrimoxazol, som dven dr kind med namnet trimetoprim/sulfametoxazol). Om anviandning
av de ovannidmnda dmnena i kombination anses passande, rekommenderas dvervakning av serumets
kalium med jamna mellanrum (se avsnitt 4.5).

Overkinslighet/angioodem

Angioneurotiskt 6dem i ansikte, extremiteter, lippar, tunga, ljudorgan eller struphuvudet har
rapporterats i sédllsynta fall hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare, sdsom lisinopril. Detta
kan upptrdda nér som helst under behandlingen. I detta fall ska behandlingen med lisinopril avslutas
omedelbart och en limplig behandling och Gvervakning ska inledas for att en fullstindig tillbakagéng
av symptomen kan sdkerstéllas innan patienten skickas hem. En langvarig uppfoljning av patienter kan
vara nodvandigt i4dven de situationer dér svullnad endast férekommer i tungan och
andningssvarigheter saknas, eftersom behandling med antihistaminer och kortikosteroider kan vara
otillrackligt.

Dodsfall pa grund av angioddem som orsakat svullnad i struphuvudet eller tungan har rapporterats i
mycket séllsynta fall. Luftvigsobstruktion dr sannolikt om patienten har svullnad i tungan, ljudorganen
eller struphuvudet, sérskilt om patienten tidigare genomgatt nagot kirurgiskt ingrepp i luftvigarna.
Denna situation kriaver bradskande, akut behandling, t.ex. administrering av adrenalin eller
uppratthallande av luftvigar. Patienten ska dvervakas noggrant tills symptomen forsvunnit fullstdndigt
och permanent.

Angioddem forknippat med anvéndning av ACE-hdmmare forekommer vanligare hos svarta dn hos
icke-svarta patienter.

Hos patienter som tidigare haft angioddem utan nagon koppling till behandling med ACE-hdmmare
kan ha en storre risk for angioddem under behandling med ACE-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Hos patienter som behandlas med tiazider kan 6verkénslighetsreaktioner upptrdda oavsett om
patienten tidigare haft allergi eller bronkialastma. I samband med anvéndning av tiazider har
forvarring och aktivering av systemisk lupus erythematosus rapporterats.

Samtidig anvéndning av ACE-hdmmare och kombinationspreparat med sakubitril och valsartan ar
kontraindicerat pa grund av en dkad risk for angioddem. Behandling med kombinationspreparat som
innehaller sakubitril och valsartan far inte inledas nnan det gatt minst 36 timmar sedan den sista
Lisinopri/Hydrochlorothiazide Orion-dosen. Behandling med Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion
far inte inledas innan det gitt minst 36 timmar sedan intaget av den sista dosen av
kombinationspreparat med sakubitril och valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan 6ka risken for angioddem (t.ex. svullnad i luftvdgarna
eller tungan som kan vara forknippad med forsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Om patienten sedan
tidigare anvidnder ndgon ACE-hdmmare ska forsiktighet iakttas nir anvindning av racekadotril,
mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin inleds.
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Desensibilisering

Hos patienter som har anvint ACE-hdmmare under desensibiliseringsbehandling (t.ex. mot stekelgift)
har anafylaktoida reaktioner upptritt. Dessa reaktioner undveks hos samma patienter genom att
tillfélligt avbryta behandlingen med ACE-hdmmare. Reaktionerna upptrddde dock pa nytt om
patienten av misstag exponerades igen.

Neutropeni och agranulocytos

Neutropeni eller agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far
ACE-hdammare. Hos patienter med normal njurfunktion utan andra komplicerande faktorer upptrader
neutropeni séllan. Neutropeni och agranulocytos korrigeras néar behandlingen med ACE-hdmmare
avslutas. Vid anvéndning av lisinopril ska extrem forsiktighet iakttas hos patienter med en
kollagensjukdom som paverkar blodkérlen, immunsuppressions-, allopurinol- eller
prokainamidmedicinering eller flera av dessa komplicerande faktorer, sirskilt om patienten sedan
tidigare har funktionsstorning i njurarna. Hos vissa av dessa patienter utvecklades allvarliga

infektioner, som i nagra fall inte reagerade pa intensiv antibiotikabehandling. Om lisinopril anvidnds av
dessa patienter, rekommenderas regelbunden kontroll av antalet vita blodkroppar. Dessutom ska
patienterna instrueras att rapportera alla tecken pé infektion.

Effusion av aderhinnan, akut myopi och sekunddrt trangvinkelglaukom

Sulfonamider eller sulfonamidderivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som leder till effusion av
aderhinnan och tillhérande synfaltsdefekt, Gvergdende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Symptomen omfattar akut nedsatt synskérpa eller 6gonsmaérta och de upptrader vanligtvis nagra
timmar eller veckor efter inledd likemedelsbehandling. Obehandlat trangvinkelglaukom kan leda till
bestaende synforlust. Behandlingen 4ri forsta hand att avsluta behandlingen med hydroklortiazid sé
snabbt som mojligt. Bradskande medicinsk eller kirurgisk behandling kan 6vervégas, om det
intraokuldra trycket inte fas under kontroll. Tidigare allergi mot sulfonamid eller penicillin kan vara en
riskfaktor for utvecklingen av trangvinkelglaukom.

Ras

Angioddem som forknippas med anvéndningen av ACE-hdmmare upptrdder mer vanligt hos svarta
patienter dn hos icke-svarta patienter.

Den blodtryckssdnkande effekten av lisinopril, i likhet med andra ACE-hdimmare, kan vara svagare
hos svarta patienter d4n hos andra patientgrupper. Detta kan bero pa att en lag reninaktivitet dr mer
allmin hos svarta hypertensionspatienter.

Hosta

Hosta har rapporterats i samband med behandling med ACE-hdmmare. Hostan ér oftast torr, ihallande
och forsvinner di behandlingen avslutas. Hosta orsakad av behandling med ACE-hdmmare ska
beaktas vid differentialdiagnos av hosta.

Litium

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och litum rekommenderas generellt sett inte (se avsnitt 4.5).

Dopingtest

Hydroklortiazid som likemedlet innehéller kan orsaka ett positivt resultat i dopingtest.
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Graviditet

Anvédndning av ACE-hdmmare ska inte inledas under graviditet. Om en kvinna som anvinder ACE-
hammare avser att bli gravid, ska hon ges en annan blodtryckssidnkande medicinering som &r séker
dvenunder graviditeten, om inte anvindning av ACE-hdmmare anses vara absolut nodvandigt. Nar en
graviditet konstateras, ska anvindningen av ACE-hdmmare avslutas omedelbart, och vid behov ska en
annan medicinering inledas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet

I kliniska studier har det upptickts att dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAA-
systemet) med hjilp avsamtidig anvidndning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren ar forknippat med okad frekvens for biverkningar, t.ex. hypotension, hyperkalemi och
forsvagad njurfunktion (inklusive akut njursvikt), jAmfort med anvindningen av endast en aktiv
substans som péaverkar RAA-systemet (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Litium

Vid samtidig anvindning av littum och ACE-hdmmare har 6vergidende forhojda serumkoncentrationer
av litum och toxicitet rapporterats. Diuretika och ACE-hdmmare minskar njurclearance av litium,
varvid risken for litumtoxicitet okar mycket. Darfor rekommenderas inte samtidig anvéndning av
kombinationen med lisinopril och hydroklortiazid tillsammans med litum. Om samtidig anvindning
trots allt &r nodvandigt ska serumkoncentrationen av litium Gvervakas (se avsnitt 4.4).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersdttming som innehdller kalium

Trots att serumkoncentrationen av kalium vanligtvis halls inom normala grianser, kan det hos vissa
patienter som behandlas med kombinationsbehandling med lisinopril och hydroklortiazid upptrada
hyperkalemi. Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, triamteren eller amilorid), kalumtillskott
eller saltersittning som innehaller kalium kan orsaka en signifikant okning av serumkoncentrationen
av kalium. Forsiktighet ska dven iakttas nir kombinationen med lisinopril och hydroklortiazid anvénds
med andra lakemedel som dkar serumkoncentrationen av kalium, sdsom trimetoprim och kotrimoxazol
(ett kombinationspreparat med trimetoprim och sulfametoxazol), eftersom trimetoprim ar kint for att
ha en liknande kaliumsparande diuretikaeffekt som amilorid. Darfor rekommenderas anvéndning av
kombinationen med lisinopril och hydroklortiazid tillsammans med de ovanndimnda likemedlen inte.
Om samtidig anvindning ar indicerat ska forsiktighet iakttas vid behandlingen och
serumkoncentrationen av kalium ska dvervakas med tita mellanrum.

Léikemedel som utsdtter for torsades de pointes

Pa grund av risken for hypokalemi ska forsiktighet iakttas vid samtidig anvindning av hydroklortiazid
och likemedel som utsétter for torsades de pointes (t.ex. vissa antiarytmika och antipsykotika samt
andra likemedel som dr kéinda for att utsitta for torsades de pointes).

Tricykliska antidepressiva medel, antipsykotika och anestetika

Samtidig anvdndning av vissa anestetika, tricykliska antidepressiva medel och antipsykotika med
ACE-hdmmare kan sénka blodtrycket ytterligare (se avsnitt 4.4).

NSAID-ldkemedel
Kontinuerlig anvdndning av NSAID-likemedel (inklusive selektiva COX-2-hdmmare,

acetylsalicylsyra > 3 g/dygn och icke-selektiva NSAID-ldkemedel) kan férsvaga den
blodtryckssdnkande och diuretiska effekten av ACE-hdmmare och tiaziddiuretika. NSAID-likemedel
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och ACE-hdmmare har en additiv effekt pd 6kningen av serumkoncentrationen av kalium, vilket kan
leda till forsvagad njurfunktion. Dessa effekter dr vanligtvis reversibla. Akut nedsatt njurfunktion har
séllan forekommit, men har forekommit sirskilt hos patienter med forsvagad njurfunktion, sédsom éldre
patienter eller patienter som lider av uttorkning.

Guld

Hos patienter som anvinder ACE-hdmmare har nitritoida reaktioner (eventuellt mycket svara
symptom, sdsom rodnad, illamaende, yrsel och hypotension orsakade av vasodilatation) rapporterats
mer dn vanligt efter anvandning av injicerbart guld (t.ex. natriumaurotiomalat).

Sympatomimetika

Sympatomimetika kan férsvaga den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare.

Andra blodtryckssdnkande likemedel

Samtidig anvdndning av sddana likemedel kan forstérka den blodtryckssénkande effektenav
kombinationspreparatet med lisinopril och hydroklortiazid. Samtidig anvdndning av glyceryltrinitrat,
andra nitrater eller andra vasodilatatorer kan sénka blodtrycket ytterligare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier tyder pa att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och antidiabetika (insulin,
orala antidiabetika) kan forstarka den blodsockersdnkande effekten av dessa amnen och oka risken for
hypoglykemi. Detta upptrider mer sannolikt under de forsta behandlingsveckorna och hos patienter
med nedsatt njurfunktion.

Amfotericin B (parenteral), karbenoxolon, kortikosteroider, kortikotropin (ACTH) och kontaktlaxativ
Hydroklortiazid kan forstirka stdrningar 1 elektrolytbalansen, sérskilt hypokalemi.

Kalciumsalter

Forhojda serumkoncentrationer av kalcium till foljd av forsvagad kalciumutsondring kan férekomma
om patienten samtidigt anvénder tiaziddiuretika.

Hjdrtglykosider
Hypokalemi orsakad av tiazider &r férknippad med forhojd risk for digitalistoxicitet.
Kolestyramin och kolestipol

Dessa @mnen kan fordrdja eller minska absorptionen av hydroklortiazid. Déarfor ska
sulfonamiddiuretika tas minst 1 timme fore intaget av dessa likemedel eller 4—6 timmar efter dem.

Icke-depolariserande muskelrelaxantia (t.ex. tubokurarinklorid)
Hydroklortiazid kan forstérka effekten av dessa likemedel.
Sotalol

Hypokalemi orsakad av tiazider kan Oka risken for arytmier forknippade med sotalolbehandling.

28



Allopurinol

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och allopurinol 6kar risken for nedsatt njurfunktion och kan
oka risken for leukopeni.

Ciklosporin

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och ciklosporin 6kar risken for njurskador. Vid samtidig
anviindning av ACE-himmare och ciklosporin kan hyperkalemi férekomma. Overvakning av
serumkoncentrationen av kalium rekommenderas.

Heparin

Vid samtidig anvindning av ACE-himmare och heparin kan hyperkalemi upptrida. Overvakning av
serumkoncentrationen av kalium rekommenderas.

Lovastatin

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och lovastatin kar risken for hyperkalemi.
Cytostatika, immunsuppressorer, prokainamid

Samtidig anvdndning med ACE-hdmmare kan 6ka risken for leukopeni (se avsnitt 4.4.).
Likemedel som okar risken for angioddem

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och kombinationspreparat med sakubitril och valsartan &r
kontraindicerat, eftersom det okar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan orsaka en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med plasminogenaktivatorer for vivnader kan oka risken for angioddem.
Alkohol, barbiturater och anestetika

Postural hypotension kan forvarras vid samtidig anvindning av alkohol, barbiturater eller anestetika.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

ACE-hdmmare

Anvéndning av ACE-hdmmare under den forsta graviditetstrimestern rekommenderas inte (se

avsnitt 4.4). Anvindning av ACE-hdmmare under den andra och tredje graviditetstrimestern ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Resultat fran epidemiologiska studier tyder pa att exponering for ACE-hdammare under den forsta
graviditetstrimestern okar risken for missbildningar hos fostret. Resultaten har inte pavisats
fullstindigt, men en aningen forhdjd risk kan inte uteshitas. Om en kvinna som anvander ACE-
hdmmare forsoker bli gravid ska hennes blodtrycksmedicinering bytas ut till ett annat alternativ som ar
sdkert &ven under graviditet, savida anvindning av ACE-hdmmare inte anses vara absolut nédvéndigt.

Nir graviditet konstateras ska anvindning av ACE-hdmmare avslutas genast, och vid behov ska en
annan medicinering péabdrjas.
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Det ér ként att exponering for ACE-hdmmare under den andra och den tredje graviditetstrimestern ar
skadligt for utvecklingen av fostret (njurfunktionen forsvagas, méngden fostervatten minskar, skallens
forbening blir ldngsammare) och den nyfodda (det kan upptrada njursvikt, hypotension och
hyperkalemi) (se avsnitt 5.3). Om fostret under den andra och den tredje graviditetstrimestern har
exponerats for ACE-hdmmare rekommenderas det att man genomfor en ultraljudsundersokning av
fostrets njurfunktion och dess skalle. Spadbarn, vars modrar har anvint ACE-hdmmare, ska 6vervakas
noga for hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid

Det finns endast begrinsad erfarenhet av anviandning av hydroklortiazid under graviditet, sarskilt
under den forsta graviditetstrimestern. Djurforsok ar otillrackliga.

Hydroklortiazid passerar placentan. P4 grund av den farmakologiska mekanismen av hydroklortiazid
kan dess anvindning under den andra och den tredje graviditetstrimestern forsvaga den fetoplacentala
blodcirkulationen och orsaka biverkningar hos fostret och den nyfodda, sdsom ikterus, storningar i
elektrolytbalansen och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas for att behandla svullnad, hypertension eller
havandeskapsforgiftning som uppkommit under graviditeten, eftersom det kan orsaka minskad
plasmavolym och forsvagad blodcirkulation i placentan utan fordelaktiga effekter pd den behandlade
sjukdomen.

Hydroklortiazid ska inte anvdndas vid behandling av essentiell hypertension under graviditet, forutom
i sdllsynta fall dir andra behandlingsalternativ inte dr mojliga.

Amning

ACE-hdmmare

Eftersom det inte finns ndgon information om anvandning av Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion
under amning, rekommenderas Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion inte. Under amningen ska en
behandling véljas, vars sdkerhet dr battre kind. Detta géller speciellt vid amningen av nyfédda eller
prematura barn.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utsondras i sma méngder i modersmjolken. Hoga tiaziddoser kan orsaka kraftig
urinutséndring och dirmed hdmma mj6lkproduktionen. Déarfor rekommenderas inte anvéndning av
Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion under amning. Om Lisinopri/Hydrochlorothiazide Orion
anvéinds under amning ska doserna vara s sma som mojligt.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviéinda maskiner

Liksom andra blodtryckssénkande medel kan Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion ha en mindre eller
mattlig effekt pd formagan att framféra fordon och anvinda maskiner, sirskilt i borjan av
behandlingen, vid dosjustering eller om likemedlet anvinds tillsammans med alkohol. Effekterna

beror dock pa personens individuella kénslighet mot likemedlets effekter.

Vid bilkoérning eller anvéindning av maskiner ska det beaktas att svindel eller trétthet ibland kan
forekomma.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats i samband med anvéndning av lisinopril eller
hydroklortiazid. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100,
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< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fréan tillgdngliga data).

De vanligaste rapporterade biverkningarna dr hosta, svindel, hypotension och huvudvérk. Dessa kan
upptrida hos 1-10 % av patienterna. I kliniska studier har biverkningarna vanligtvis varit lindriga och

overgédende. I de flesta fallen har de inte lett till avslutning av behandlingen.

Lisinopril

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta Minskning av hemoglobin, minskning av hematokrit

Mycket sillsynta Benmirgsdepression, anemi, trombocytopeni, leukopeni, neutropeni,
agranulocytos (se avsnitt 4.4), hemolytisk anemi, lymfadenopati, autoimmun
sjukdom

Immunsystemet

Ingen kénd frekvens | Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner

Endokrina systemet

Sallsynta | Inadekvat utsondring av antidiuretiskt hormon

Metabolism och nutrition

Mycket sillsynta | Hypoglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga Humdrsvingningar, depressionssymptom

Séllsynta Forvirring

Ingen kind frekvens | Hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Yrsel, huvudvirk, svimning

Mindre vanliga Parestesi, svindel, smakstorningar, somnstorningar

Séllsynta Storningar i luktsinnet

Hjdrtat

Mindre vanliga Hjartinfarkt eller cerebrovaskuldr hindelse, eventuellt forknippat med
hypotension hos riskpatienter (se avsnitt 4.4), palpitationer, takykardi

Blodkdrl

Vanliga Ortostatiska effekter (sdsom ortostatisk hypotension)

Mindre vanliga Raynauds syndrom

Ingen kénd frekvens | Rodnad

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Hosta (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga Rinit

Mycket sillsynta Bronkospasm, sinuit, allergisk alveolit eller eosinofil pneumoni
Magtarmkanalen

Vanliga Diarré, krakningar

Mindre vanliga Illamaende, buksmérta, matsmaltningsstdrningar

Sallsynta Muntorrhet

Mycket sdllsynta Pankreatit, intestinalt angioddem

Lever och gallvdgar

Mindre vanliga Forhdjda koncentrationer av leverenzymer och bilirubin
Mycket sillsynta Leverinflammation (hepatocellulir eller kolestatisk), gulsot, leversvikt (se

avsnitt 4.4) *

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Utslag, klada

Sallsynta Overkiinslighets- eller angioneurotiskt ddem: angioneurotiskt 6dem i ansikte,
extremiteter, ldppar, tunga, ljudorgan eller struphuvud (se avsnitt 4.4),
urtikaria, alopeci, psoriasis

Mycket sillsynta Svettning, pemfigus, toxisk epidermal nekrolys, Stevens—Johnsons syndrom
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| och erythema multiforme, kutant pseudolymfom **

Njurar och urinvigar

Vanliga Njurdysfunktion

Sallsynta Uremi, akut njursvikt

Mycket sillsynta Oliguri eller anuri

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Mindre vanliga Impotens

Séllsynta Gynekomasti

Allmdnna symptom och/eller symptom vid administreringsstdllet
Mindre vanliga | Asteni, utmattning

Undersokningar

Mindre vanliga Forhojd ureakoncentration i blodet, forhojt serumkreatinin, hyperkalemi
Sallsynta Hyponatremi

* I mycket séllsynta fall har leverinflammation utvecklats till leversvikt. Om gulsot upptréder hos en
patient som anvénder kombinationspreparat med lisinopril och hydroklortiazid eller om
leverenzymvérdena stiger betydligt ska behandlingen avbrytas och patientens tillstand 6vervakas.

** Ett symptomkomplex som foljande symptom kan tillhéra, har rapporterats: feber, vaskulit, muskel-
och ledsmiirta eller artrit, positiva kdrnantikroppar (ANA), forhdjd sidnka, eosinofili och leukocytos.
Utslag, fotosensibilitet eller andra hudsymptom kan &dven upptréida.

Hydroklortiazid

Infektioner och infestationer

Ingen kénd frekvens | Spottkdrtelinflammation

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor ochpolyper)

Ingen kind frekvens Icke-melanom hudcancer (basaliom och
skivepitelkarcinom)

Blodet och lymfsystemet

Ingen kénd frekvens Leukopeni, neutropeni eller agranulocytos,
trombocytopeni, aplastisk anemi, hemolytisk anemi,
benmérgsdepression

Metabolism och nutrition

Ingen kénd frekvens Anorexi, hyperglykemi, glukosuri, hyperurikemi,
elektrolytstorningar (sdsom hyponatremi, hypokalemi,
hypokloremisk alkalos och hypomagnesemi), forhdjda
kolesterol- och triglyceridkoncentrationer, gikt

Psykiska stérningar

Ingen kind frekvens | Rastloshet, depression, somnstorningar

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kind frekvens | Aptitloshet, parestesier, svaghet

Ogon

Ingen kind frekvens Xantopsi, overgaende dimsyn, akut myopi och akut

trangvinkelglaukom, effusion av 4derhinnan

Oron och balansorgan

Ingen kind frekvens | Vertigo

Hjdrtat

Ingen kind frekvens | Postural hypotension

Blodkirl

Ingen kénd frekvens | Nekrotiserande angit (vaskulit, kutan vaskulit)
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Mycket sillsynta Akut andnédssyndrom (se avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens Andningssvarighet (sdsom pneumonit och lungddem)
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Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens | Irritation i magsicken, diarré, forstoppning, pankreatit
Lever och gallvdgar

Ingen kind frekvens | Gulsot (intrahepatisk kolestas)

Hud och subkutan vivnad

Ingen kénd frekvens Ljusoverkéanslighetsreaktioner, utslag, kutana lupus

erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, urtikaria, anafylaktiska reaktioner,
toxisk epidermal nekrolys

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Ingen kénd frekvens | Muskelkramper, muskelsvaghet
Njurar och urinvdagar

Ingen kénd frekvens | Njurdysfunktion, interstitiell nefrit
Allmdnna symptom

Ingen kind frekvens | Feber, svaghet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Icke-melanom hudcancer: Enligt data fran epidemiologiska studier har man iakttagit en koppling
mellan hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer som dr associerad med en kumulativ dos (se dven
avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns begransat med data om 6verdosering hos ménniskor. Mgjliga symptom vid 6verdosering av
ACE-hdmmare ar bla. hypotension, cirkulationskollaps, elektrolytstdrningar, nedsatt njurfunktion,
hyperventilation, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, &ngest och hosta.

Som behandling vid dverdosering rekommenderas intravends administrering av fysiologisk saltldsning
som infusion. Om hypotension uppkommer ska patienten placeras i liggande stillning. Intravends
administrering av angiotensin II-infusion eller katekolaminer kan 6vervigas om de finns tillgéingliga.
Om preparatet nyligen svalts, forsoker man avlagsna lisinopril ur kroppen (t.ex. genom att fa patienten
att krikas, med magskoljning, genom administrering av absorberande &mnen och natriumsulfat).
Lisinopril kan elimineras fran blodcirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4). Anvindning av en
pacemaker dr nddvandigt om patienten har vardresistent bradykardi. Vitala funktioner, serumets
elektrolytvirden och kreatininkoncentrationer ska kontrolleras regelbundet.

Ovriga symptom pa dverdosering av hydroklortiazid dr forstérkt diures, séinkt medvetandegrad (dven
djup medvetsloshet), kramper, pares, hjartarytmier och nedsatt njurfunktion.

Bradykardi och kraftiga vagusreaktioner behandlas med atropin.

Om dven digitalis har administrerats till patienten kan hypokalemi 6ka hjirtarytmier.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare och diuretika
ATC-kod: CO9BAO3

Lisinopril/Hydrochlorothiazide Orion &r ett fast kombinationspreparat med lisinopril, hdmmare av
angiotensinkonvertasenzym (ACE), och hydroklortiazid, tiazidduretika. Komponenternas
verkningsmekanismer kompletterar varandra, varvid en additiv blodtryckssdnkande effekt uppnas.

Lisinopril

Lisinopril 4r en peptidyldipeptidashammare. Lisinopril himmar angiotensinkonvertasenzymet (ACE)
som katalyserar omvandlingen av angiotensin Itill vasokonstriktionspeptid angiotensin II.

Angiotensin II stimulerar ocksa aldosteronutsoéndring fran binjurebarken. Hamning av ACE leder till
sénkt koncentration av angiotensin I, vilket i sin tur leder till minskad vasopressoreffekt och minskad
aldosteronutsdndring. Det senare kan orsaka forhojda serumkoncentrationer av kalium. Trots att den
blodtryckssdnkande mekanismen av lisinopril har ansetts vara huvudsakligen suppression av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har det visats att lisinopril har en blodtryckssidnkande effekt aven hos
patienter med lag reninkoncentration. ACE &r identiskt med kininas I som &r ett enzym som bryter ner
bradykinin. Bradykinin &r en peptid med en vasodilaterande effekt. Huruvida férhojda nivaer av
bradykinin bidrar till den terapeutiska effekten av lisinopril har &nnu inte utretts fullstandigt.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid &r ett diuretikum och ett blodtryckssidnkande likemedel. Den har en effekt pé distala
njurtubulis formaga att reabsorbera elektrolyter och 6kar utséndringen av natrium och klorid néstan
lika mycket. Utsondring av natrium iurinen kani viss utstrdckning leda till utsondring av dven kalium
och bikarbonat. Mekanismen for den blodtryckssénkande effekten av tiazider ar okénd. Tiazider har
vanligtvis ingen effekt pd ett normalt blodtryck.

I tvd omfattande randomiserade, kontrollerade studier (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] och VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) undersoktes samtidigt bruk av en ACE-hdmmare och en angiotensin 11-
receptorblockerare.

I ONTARGET-studien hade patienterna tidigare haft kardiovaskulidra eller cerebrovaskulira
sjukdomar eller typ 2-diabetes, och dessutom férekom det tecken pd malorganskada. I VA
NEPHRON-D-studien hade patienterna typ 2-diabetes och diabetesnefropati. Dessa studier pavisade
ingen betydande fordelaktig effekt pa renala eller kardiovaskulira d&ndpunkter och dodlighet, men
risken for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotension iakttogs dka jamfort med monoterapi.
Dessa resultat limpar sig dven for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare med
tanke pa deras liknande farmakodynamiska egenskaper. Darfor ska patienter med diabetesnefropati
inte anvinda ACE-hdmmare och angiotensin [I-receptorblockerare samtidigt.

I ALTITUDE-studien (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) testades den nibara nyttan av tilligget av aliskiren i standardbehandlingen, dir ACE-
hammare eller angiotensin II-receptorblockerare anvands hos patienter med bade typ 2-diabetes och en
kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades tidigt pa grund av en
okad risk for biverkningar. Kardiovaskulira dodsfall och stroke var antalsméssigt vanligare 1
aliskirengruppen én i placebogruppen, och biverkningar samt allvarliga biverkningar (hyperkalemi,
hypotension och njursvikt) rapporterades oftare i aliskirengruppen én i placebogruppen.

Icke-melanom hudcancer: Enligt data fran epidemiologiska studier har man iakttagit en koppling

mellan hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer som dr associerad med en kumulativ dos. En
studie omfattade en population med 71 533 basaliomfall och 8 629 fall av skivepitelkarcinom och de
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matchades till kontrollpopulationer omfattande 1 430 833 respektive 172 462 patienter. Den anpassade
oddskvoten associerad med anviandning av hoga doser hydroklortiazid (kumulativt > 50 000 mg) var
1,29 (95-procentigt konfidensintervall: 1,23—1,35) vid basaliom och 3,98 (95-procentigt
konfidensintervall: 3,68-4,31) vid skivepitelkarcinom. En tydlig kumulativ dos-responsrelation
iakttogs bade vid basaliom och vid skivepitelkarcinom. En annan studie visade att det kan finnas en
koppling mellan lappcancer (skivepitelkarcinom) och exponering for hydroklortiazid:

633 lappcancerfall matchades till kontrollpopulationer omfattande 63 067 patienter med hjélp aven
riskinstélld provtagningsstrategi. En kumulativ dos-responsrelation pavisades, ndr den anpassade
oddskvoten var 2,1 (95-procentigt konfidensintervall: 1,7-2,6) som dkade till 3,9 (3,0-4,9) i samband
med hoéga doser (~25 000 mg) och till 7,7 (5,7-10,5) med den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg)
(se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig anvdndning med lisinopril och hydroklortiazid har enliten eller ingen effekt pa
biotillgdngligheten av de enskilda likemedlen. Kombinationspreparatet ar bioekvivalent med samtidig
administrering av enskilda ingredienser.

Lisinopril
Absorption

Den maximala serumkoncentrationen efter en oral lisinoprildos uppnds inom ca 7 timmar. Hos
hjartinfarktpatienter uppnds den maximala serumkoncentrationen av lisinopril en aning lingsammare.
P4 basen av koncentrationsbestdamningar gjorda frinurinen &r absorptionen av lisinopril 1 genomsnitt
ca 25 % (interindividuell variabilitet 6-60 %) med alla testade doser (5—80 mg). Hos patienter med
hjartsvikt dr den absoluta biotillgingligheten ca 16 % mindre.

Foda paverkar inte absorptionen av lisinopril.

Distribution

Lisinopril binder sig uppenbarligen inte till andra serumproteiner én till ACE.

Studier utférda med réttor visar att lisinopril passerar blod-hjarnbarridren daligt.

Eliminering

Lisinopril metaboliseras inte och det absorberade likemedlet utséndras of6réndrat i urinen.

Vid regelbunden anvindning &r den effektiva halveringstiden for lisinopril 12,6 timmar. Hos friska
personer ér clearance av lisinopril ca 50 ml/min. Lisinoprilkoncentrationerna iden relativt langa
terminalfasen var laga och 6kade inte likemedlets kumuleringsrisk. Detta terminalskede representerar
formodligen saturerande bindning till ACE och var inte beroende av dosen.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion &r absorptionen av lisinopril mindre (absorptionen ca 30 %
mindre i koncentrationsbestamning frén urinen). Trots detta &r exponeringen for likemedlet storre (ca
50 %) an hos friska, eftersom clearance av likemedlet dr mindre.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion minskar elimineringen av lisinopril som utséndras via

njurarna, men dess betydelse blir kliniskt signifikant forst da den glomeruldra filtrationshastigheten ar
mindre dn 30 ml/min.

35



Farmakokinetiska parametrar for lisinopril efter flera likemedelsdoser pa 5 mg hos patienter med nedsatt

njurfunktion

Njurfunktion n Crux (ng/ml) Tiax (h) AUC (0-24h) | Ty,» (h)
Mitt fran kreatinin- (ng/h/ml)

clearance

>80 ml/min 6 40,3 6 492 £172 6,0+1,1
30—80 ml/min 6 36,6 8 555 +£364 118+19
5-30 ml/min 6 106,7 8 2228 + 938 195+52

Nir kreatininclearance var 30-80 ml/min 6kade det genomsnittliga AUC-vérdet med endast 13 %.
Déaremot nér kreatininclearance var 5-30 ml/min 6kade det genomsnittliga AUC-vérdet 4-5-faldigt.

Lisinopril kan avlidgsnas ur kroppen genom dialys. Plasmakoncentrationen av lisinopril minskade 1
genomsnitt med 60 % under fyra timmars hemodialys da clearance av dialysen var 40—55 ml/min.

Hjdrtsvikt

Patienter med hjartsvikt utsétts mer for lisinopril jAmfort med friska patienter (AUC i genomsnitt

125 % storre), men baserat pd koncentrationsbestimingar fran urinen dr absorptionen av lisinopril ca
16 % mindre hos patienter med hjartsvikt dn hos friska.

Aldre patienter
Hos éldre patienter ar plasmakoncentrationen av lisinopril hogre (AUC ca 60 % storre) dn hos unga.

Hydroklortiazid

Dé man foljt plasmakoncentrationerna i minst 24 timmar har halveringstiden i plasma visats vara 5,6—
14,8 timmar.

Minst 61 % av dosen elimineras of6rdndrat under 24 timmar. Den diuretiska effekten av oralt
administrerad hydroklortiazid borjar inom 2 timmar och nér sin maximala effekt inom 4 timmar och
racker i 6-12 timmar.

Hydroklortiazid passerar placentan men inte blod-hjirnbarridren.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Lisinopril och hydroklortiazid &r likemedel som det finns mycket klinisk erfarenhet om bade som
separata preparat och kombinationspreparat. Relevant information géllande ordinering av likemedlet
finns i andra avsnitt av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kalciumvétefosfatdihydrat

Mannitol (E421)

Majsstirkelse

Stirkelse, pregelatiniserad

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall
PVDC-/PVC-/aluminiumblisterforpackning med 10 tabletter.
Forpackningsstorlekar: 30 eller 100 tabletter.

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

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
Orionvégen 1

FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32275

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 22.01.2016

Datum for den senaste fornyelsen: 16.06.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.11.2021
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