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Kombinasjonstabletten Zanipress”®

Zanipress® senker blodtrykket signifikant mer hos pasienter som ikke nér
blodtrykksmaélet med enalapril eller lerkanidipin i monoterapi " °
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Zanipress” — godt tolerert '

Flushing 1,2
demer 1.5
Svimmelhet 2.4
Hodepine 2,7

Hoste 4.4
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Pasientfordeler med
kombinasjonstabletten Zanipress®

e Effektiv blodtrykkskontroll
e 3 bivirkninger
e God compliance

| tillegg: Fordelaktig for hypertensive diabetespasienter. Metabolsk naytral.
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lllustrasjoner utarbeidet av MEDA AS

C Zanipress «Recordati»

Kalsiumantagonist + ACE-hemmer. ATC-nr.: CO9B BO2

TABLETTER, filmdrasjerte 10 mg/10 mg og 20 mg/10 mg:

Hvertablettinneh.: Enalapriimaleat 10 mg, resp. 20 mgtilsv. enalapril 7,64 mg, resp. 15,29 mg,
lerkanidipinhydroklorid 10 mg tilsv. lerkanidipin 9,44 mg, laktosemonohydrat, hjelpestoffer.
Fargestoff: 10 mg/10 mg: Titandioksid (E 171). 20 mg/10 mg: Gult jernoksid (E 172), kino-
lingult (E 104), titandioksid (E 171).

Indikasjoner: 10 mg/10 mg: Behandling av essensiell hypertensjon hos pasienter hvor
blodtrykket ikke er adekvat kontrollert med lerkanidipin 10 mg alene. Tabletter 10 mg/10
mg skal ikke brukes ved initiell behandling av hypertensjon. 20 mg/10 mg: Behandling av
essensiell hyper-tensjon hos pasienter hvor blodtrykket ikke er adekvat kontrollert med
enalapril 20 mg alene. Tabletter 20 mg/10 mg skal ikke brukes ved initiell behandling av
hypertensjon.

Dosering: Anbefalt dose: 1 tablett 1 gang daglig, minst 15 minutter fer méltid, fortrinnsvis
om morgenen. 10 mg/10 mg: Hos pasienter hvor blodtrykket ikke er adekvat kontrollert med
lerkanidipin 10 mg, kan dosen enten titreres op idipin 20 mg som monoterapi eller byttes
til den faste kombinasjonen Zanipress 10 mg/10 mg. 20 mg/10 mg: Hos pasienter hvor
blodtrykket ikke er adekvat kontrollert med enalapril 20 mg, kan dosen enten titreres opp
til hoyere enalaprildoser som monoterapi eller byttes til den faste kombinasjonen Zanipress
20 mg/10 mg. Direkte overgang fra monoterapi til fast kombinasjon kan vurderes i de tilfeller
der det er klinisk passende. Barn og ungdom <18 ar: Anbefales ikke pga. manglende Klinisk
erfaring. Nedsatt nyrefunksjon: Kontraindisert ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatinin-
clearance <30 ml/minutt) og til pasienter som gjennomgar hemodialyse. Seerlig forsiktighet
ber utvises nér behandling igangsettes ved mild til moderat nedsatt nyrefunksjon. Ned-
satt leverfunksjon: Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Seerlig forsiktighet bar
utvises ndr behandling igangsettes ved mild til moderat nedsatt leverfunksjon. Etniske for-
skjeller: Enalapril gir tilsynelatende mindreeffektiv blodtrykksreduksjon hos svarte pasien-
ter, trolig fordi reninnivaet i plasma ofte er lavere hos den svarte populasjonen.

Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for noen av innholdsstoffene, ACE-hemmere eller
kalsiumblokkere av dihydropyridintypen. Graviditet i 2. eller 3. trimester. Obstruksjon av
venstre ventrikkel, inkl. aortastenose. Ubehandlet kongestiv hjertefeil. Ustabil angina pec-
toris. Innen 1 méned etter myokardinfarkt. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance

<30 mil/minutt), inkl. pasienter som gjennomgar hemodialyse. Alvorlig nedsatt leverfunk-
sjon. Samtidig administrering av sterke CYP 3A4-hemmere, ciklosporin og grapefruktjuice.
Angiogdem i forbindelse med tidligere behandling med ACE-hemmere. Herediteert eller
idiopatisk angiogdem.

Forsiktighetsregler: Symptomatisk hypotensjon: Neye oppfelging er pakrevd ved bruk
av enalapril ved alvorlig hypotensjon med systolisk blodtrykk <90 mm Hg og dekompensert
hjertesvikt. Symptomatisk hypotensjon er sjelden sett hos ukompliserte hypertensive pasi-
enter. Hos hypertensive pasienter som far enalapril er det mest sannsynlig at symptomatisk
hypotensjon inntreffer dersom pasienten er volumdepletert f.eks. ved diuretikabehandling,
saltrestriksjon, dialyse, diaré eller oppkast.Hos pasienter med hjertesvikt, med eller uten
tilherende nedsatt nyrefunksjon,er symptomatisk hypotensjon observert. Det er mest sann-
synlig at dette inntrefferved alvorlig grad av hjertesvikt, noe som reflekteres ved bruk av
hoye doser loopdiuretika,hyponatremi eller funksjonell nedsatt nyrefunksjon. Hos disse
pasientene ber behandling igangsettes under medisinsk overvékning, og pasientene bor
folges opp noye ved dosejustering av enalapril og/eller diuretika. Lignende vurderinger kan
veere aktuelt ved iskemisk hjertesykdom eller cerebrovaskuleer sykdom, der et betydelig
blodtrykksfall kan fere til myokardinfarkt eller cerebrovaskuleer skade. Dersom hypotensjon
inntreffer, ber pasienten plasseres i liggende posisjon og om nedvendig fa i.v. infusjon av
fysiologisk/isotont saltvann. Forbigéende hypotensiv respons er ikke kontraindiserende for
videre dosering, som vanligvis kan gis uten problemer sa snart blodtrykket er gkt etter vo-
lumekspansjon. Hos noen hjertesviktpasienter med normalt eller lavt blodtrykk, kan ytterli-
gere blodtrykksreduksjon oppstd med enalapril. Effekten er forventet og vanligvis ikke
grunn til seponering. Ved symptomatisk hypotensjon kan dosereduksjon og/eller sepone-
ring av diuretika og/eller enalapril vaere ngdvendig. «Sick-sinus»-syndrom (uten pacema-
ker): Spesiell forsiktighet anbefales ved bruk av lerkanidipin. Venstre ventrikkeldysfunksjon
og iskemisk hjertesykdom: Forsiktighet bor utvises ved lerkanidipinbehandling av pasienter
med venstre ventrikkeldysfunksjon. Det antydes at pasienter med iskemisk hjertesykdom
viser gkt kardiovaskuleer risiko ved behandling med visse korttidsvirkende dihydropyridiner.
Det ber utvises forsiktighet ved lerkanidipinbehandling, selv om lerkanidipin er langtidsvirk-
ende. | sjeldne tilfeller kan enkelte dihydropyridiner forarsake prekordial smerte eller angina
pectoris. Pasienter med eksisterende angina pectoris kan i sveert sjeldne tilfeller f& anfall
med okt frekvens, varighet eller alvorlighetsgrad. Isolerte tilfeller av myokardinfarkt kan

observeres. Nedsatt nyrefunksjon: Se Dosering og Kontraindikasjoner. Rutinemessig over-
vakning av kalium og kreatinin i blodet ved enalaprilbehandling. Nyresvikt assosiert med
enalaprilbruk er rapportert spesielt ved alvorlig hjertesvikt og underliggende nyresykdom,
inkl. nyrearteriestenose. Ved hurtig diagnostisering og riktig behandling vil nyresvikt under
enalaprilbehandling vanligvis vaere reversibel. Hos noen hypertensive pasienter uten eksis-
terende nyresykdom, vil kombinasjonen av enalapril og diuretika kunne fore til okt blodurea
og kreatinin. Dosereduksjon av enalapril og/eller seponering av diuretikabehandling kan
vaere negdvendig. | slike tilfeller ber muligheten for underliggende nyrearteriestenose vurde-
res. Spesiell risiko for utvikling av hypotensjon eller nyresvikt ved behandling med ACE-
hemmere, ved bilateral nyrearteriestenose eller stenose i arterien til en enkeltfungerende
nyre. Hos disse pasientene ber behandling igangsettes under streng medisinsk overvak-
ning med lave doser og forsiktig titrering. Nyrefunksjonen ber vurderes ved baseline og
folges tett i lopet av behand-lingen. Ingen erfaring med bruk av lerkanidipin/enalapril til
pasienter som nylig har gjennomgétt nyretransplantasjon, og Zanipressbehandling anbefa-
les derfor ikke. Nedatt leverfunksjon: Se Dosering og Kontraindikasjoner. Lerkanidipins
antihypertensive effekt kan forsterkes ved nedsatt leverfunksjon. Et syndrom som starter
med kolestatisk gulsott og utvikler seg til fullstendig hepatisk nekrose (noen ganger med
fatal utgang) er observert sjeldent ved behandling med ACE-hemmere. Mekanismen er
uklar. Ved gulsott eller markert ekning i leverenzymnivéene under behandling med ACE-
hemmere, ma behandlingen avsluttes og pasienten ber f& annen passende behandling.
Noytropeni/agranulocytose: Neytropeni/agranulocytose, trombocytopeni og anemi er rap-
portert under behandling med ACE-hemmere. Naytropeni sees sjeldent hos pasienter med
normal nyrefunksjon og uten spesielle risikofaktorer. Enalapril ber brukes med ekstrem
forsiktighet ved kollagen vaskulaer sykdom, under behandling med immunsuppressiver,
allopurinol, prokainamid eller dersom flere risikofaktorer er tilstede, seerlig ved allerede ned-
satt nyrefunksjon. Alvorlige infeksjoner har forekommet hos noen av disse pasientene, og i
noen fa tilfeller responderte de ikke pa intensiv antibiotikabehandling. Dersom enalapril
brukes av slike pasienter, anbefales regelmessig leukocyttmaling og pasienten ma instrue-
res i & rapportere ethvert infeksjonstegn. Overfelsomhetsreaksjoner: Angionevrotisk edem
med hevelse i ansikt, ekstremiteter, lepper, tunge, glottis og/eller larynks er rapportert
under enalapriloehandling, og kan forekomme nar som helst i lopet av behandlingen. | slike
tilfeller m& behandlingen seponeres umiddelbart. Pasienten méa overvékes noye for & veere
sikker p& at symptomene er gatt fullstendig over for utskriving fra sykehuset. | de tilfeller
hvor @demene er begrenset til ansikt og lepper gar symptomene vanligvis over uten be-
handling. Antihistaminer er imidlertid nyttig for & lindre symptomene. Angionevrotisk adem
som omfatter larynks kan veere fatal. Nar tunge, glottis eller larynks er pavirket og sannsyn-
ligvis kan fare til respiratorisk obstruksjon, ma passende behandling igangsettes umiddel-
bart (f.eks. s.c. adrenalinadministrering, fortynnet 1:1000) og/eller tiltak som sikrer frie luft-
veier. Hoyere forekomst av angioedem er rapportert hos svarte pasienter. Pasienter som
har hatt angioedem ikke relatert til ACEhemmere, kan ha hoyere risiko for utvikling av angi-
ogdem under behandling med ACE-hemmer. Sjeldne tilfeller av livstruende anafylaktiske
reaksjoner har inntruffet ved desensibilisering mot insektgifter ved samtidig bruk av ACE-
hemmer. Reaksjonene kan unngés ved midlertidig seponering av ACE-hemmer for hver
desensibilisering. Sjeldne tilfeller av livstruende anafylaktiske reaksjoner har inntruffet ved
LD-lipoprotein (LDL)-aferese med dekstransulfat ved samtidig bruk av ACEhemmer.
Reaksjonene kan unngés ved midlertidig seponering av ACE-hemmer for hver aferese. Dia-

betes: Blodglukosenivaet ber overvakes neye 1. maned ved behandling med ACE-hemme-
re hos diabetespasienter som bruker orale antidiabetika eller insulin. Hoste: Hoste er rap-
portert i forbindelse med bruk av ACE-hemmere. Hosten er typisk ikke-produktiv,
vedvarende og avtar etter at behandling med ACEhemmere er avsluttet. Hoste indusert av
en ACE-hemmer ber tas med i vurderingen ved differensialdiagnose av hoste. Kirurgi/anes-
tesi: Hos pasienter som gjennomgar store kirurgiske inngrep eller anestesi med midler som
reduserer blodtrykket, hemmer enalapril dannelsen av angiotensin Il, som ellers ville ha
forekommet pga. kompensert reninsekresjon. Hypotensjon som utvikles pga. denne meka-
nismen kan korrigeres ved volumekspansjon. Hyperkalemi: @kt serumkaliumnivé er obser-
vert under enalaprilbruk. Risikofaktorer for hyperkalemi er: Nyresvikt, diabetes mellitus,
samtidig behandling med kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd eller saltsubstitutter
som inneholder kalium og samtidig behandling med andre legemidler som kan fore til okt
serumkaliumnivé (f.eks. heparin). Dersom samtidig behandling med en av de ovenfor nevn-
te forbindelser er indisert, ber serumkaliumnivéet méles regelmessig. Fertilitet: Hos noen
pasienter behandlet med kanalblokkere er det rapportert reversible biokjemiske forandrin-
ger i spermatozas hodeseksjon, som kan hemme befruktningen. 1 tilfeller hvor gjentatt in
vitro-fertilisering ikke lykkes og der man ikke finner annen forklaring, ber muligheten for at
arsaken er kalsiumblokkere vurderes. Laktose: Tablettene inneholder laktose. Pasienter
med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller gluko-
se-galaktosemalabsorpsjon ber ikke bruke preparatet.

Interaksjoner: Antihypertensiv effekt kan forsterkes av andre blodtrykkssenkende
legemidler slik som diuretika, betablokkere, alfablokkere og andre forbindelser. Enalapril:
Kaliumsalter, kaliumsparende diuretika, ACE-hemmere, angiotensin llhemmere, NSAIDs,
hepariner (lav molekylvekt eller ufraksjonert), ciklosporin, takrolimus og trimetoprim kan
fore til utvikling av hyperkalemi. Utvikling av hyperkalemi kan avhenge av eksisterende
assosierte risikofaktorer. Risikoen eker ved kombinasjon av ovenfor nevnte legemidler.
ACE-hemmere reduserer diuretikaindusert kaliumtap. Kaliumsparende diuretika (f.eks.
spironolakton, triamterene eller amilorid), kaliumtilskudd eller kaliumholdige salterstatnin-
ger kan fore til signifikant okning av serumkalium. Dersom samtidig bruk er indisert pga.
pavist hypokalemi, mé& denne gjennomferes forsiktig og med hyppige serumkaliummalin-
ger. Reversibel gkning i serumlitiumnivaer og toksiske effekter er rapportert ved samtidig
administrering av litium og ACE-hemmere. Samtidig bruk av tiaziddiuretika kan oke serum-
litiumnivéene og dermed oke risikoen for litiumforgiftning. Samtidig bruk av enalapril og
litium er derfor ikke anbefalt. Dersom kombinasjonen likevel er nedvendig ma serumlitium-
nivene kontrolleres regelmessig. Kombinasjon av enalapril og estramustin anbefales ikke
pga. risiko for okte bivirkninger slik som angionevrotisk edem (angioedem). Forsiktighet
kreves ved samtidig bruk av ACEhemmer og antidiabetika (insulin, orale antidiabetika), da
kombinasjonen kan fore til okt blodsukkerreduserende effekt og risiko for hypoglykemi.
Dette er mest sannsynlig i lopet av de ferste ukene av kombinert behandling samt ved
nedsatt nyrefunksjon. Forsiktighet kreves ved tidligere behandling med heydosediure-
tika, da dette kan fere til volumdeplesjon og risiko for hypotensjon ved igangsetting av
enalaprilbehandling. Hypotensiv effekt kan reduseres ved seponering av diuretika, ved
volumdeplesjonkorrigering eller salterstatning, eller ved igangsetting av behandling med
lav enalaprildose. Forsiktighet kreves ved kronisk bruk av NSAID pga. mulig redusert
antihypertensiv effekt av ACE-hemmer. NSAID og ACE-hemmer utever additiv effekt pa
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okningen i serumkalium og kan fore til svekket nyrefunksjon. Dette er vanligvis reversibelt.
Akutt nyresvikt kan opptre i sjeldne tilfeller, spesielt ved nedsatt nyrefunksjon, slik som
hos eldre eller dehydrerte pasienter. Kombinasjon med baklofen kan gi okt antihypertensiv
effekt og forsiktighet kreves. Hvis nedvendig skal blodtrykket overvékes og doseringen
av antihypertensiver justeres. Samtidig bruk av ACE-hemmere og ciklosporin gir okt risiko
for hyperkalemi og forsiktighet kreves. Alkohol ber unngés under behandling fordi alkohol
kan forsterke hypotensiv effekt av ACE-hemmere. Kombinasjon av enalapril og amifostin
gir okt antihypertensiv effekt og kombinasjonen ber vurderes. Samtidig bruk av visse
anestetika, trisykliske antidepressiva og nevroleptika med ACE-hemmere kan fore til
ytterligere blodtrykksreduksjon og kombinasjonen ber vurderes. Kombinasjon av enalapril
med kortikosteroider (unntatt hydrokortison brukt som erstatning ved Addisons sykdom)
eller systemisk tetrakosaktid kan gi redusert antihypertensiv effekt (natrium- og veeske-
retensjon) og kombinasjonen ber vurderes. Samtidig bruk av enalpril og glyseryltrinitrat,
andre nitrater eller andre vasodilatorer kan gi ytterligere blodtrykksreduksjon og kombi-
nasjonen ber vurderes. Kombinasjon av enalapril med allopurinol, cytostatiske/immun-
suppressive midler, systemiske kortikosteroider eller prokainamid kan fere til okt risiko for
leukopeni, og kombinasjonen ber vurderes. Antacida induserer redusert biotilgjengelig-
het av ACE-hemmere og kombinasjonen ber vurderes. Sympatomimetika kan redusere
antihypertensiv effekt av ACE-hemmere. Nedsatt respons for pressoraminer (f.eks.
adrenalin) er mulig, men ikke tilstrekkelig til & utelukke bruk. Enalapril kan uten problemer
administreres samtidig med acetylsalisylsyre (i doser som er passende ved kardiovasku-
leer profylakse) og trombolytika. Nitrittreaksjoner (symptomer som ansiktsredme, kvalme,
oppkast og hypotensjon) er sjeldent rapportert ved samtidig behandling med injiserbart
gull (natriumaurotiomalat) og enalapril og kombinasjonen ber vurderes. Lerkanidipin:
Samtidig administrering av CYP 3A4-hemmere og -indusere kan pavirke lerkanidipinme-
tabolismen og -utskillelsen. Kombinasjon av lerkanidipin og sterke CYP 3A4-hemmere
(f.eks. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, erytromycin, troleandomycin) er kontraindisert.
Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av lerkanidipin og CYP 3A4-indusere, slik som
krampestillende midler (f.eks. fenytoin, karbamazepin) og rifampicin, pga. mulig redu-
sert antihypertensiv effekt av lerkanidipin. Ved kombinasjon méa blodtrykket kontrolleres
hyppigere enn normalt. Ciklosporin og lerkanidipin m& ikke brukes samtidig. @kte
plasmakonsentrasjoner av begge legemidlene er observert etter samtidig administrering.
Lerkanidipin ma ikke tas sammen med grapefruktjuice. Lerkanidipinmetabolismen kan
hemmes ved inntak av grapefruktjuice, noe som ferer til okt biotilgjengelighet av lerkani-
dipin og okt hypotensiv effekt. Alkohol ber unngés pga. mulig forsterket vasodilaterende
effekt av antihypertensiver. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av lerkanidipin og
andre CYP 3A4-substrater, slik som terfenadin, astemizol, klasse Il antiarytmika, f.eks.
amiodaron, kinidin. Ved samtidig digoksinbehandling ber pasienten folges neye mht.
kliniske tegn pa digoksintoksisitet. Det er sett okt absorpsjon og redusert absorpsjons-
rate for lerkanidipin hos eldre ved samtidig bruk av midazolam, og kombinasjonen ber
vurderes. Ingen endringer i midazolamnivaene. Ved samtidig administrering av lerkanidipin
og metoprolol (betablokker) er metoprololbiotilgjengeligheten uendret, mens lerkanidipin-
biotilgiengeligheten reduseres med 50%. Kombinasjonen ber vurderes. Samtidig bruk av
annen betablokker kan ogsé redusere lerkanidipinbiotilgiengeligheten, men kombina-
sjonen kan benyttes. Samtidig administrering av cimetidin 800 mg daglig gir ingen
signifikante endringer i plasmanivaene av lerkanidipin, men forsiktighet m& utvises ved hoy-

ere doser siden lerkanidipinbiotilgjengeligheten og dermed hypotensiv effekt kan vaere okt.
Interaksjonsstudie med fluoksetin viser ingen klinisk relevante endringer i farmakokinetikken
til lerkanidipin. Samtidig administrering av lerkanidipin og simvastatin gjentatte ganger, viser
ingen signifikante endringer i AUC for lerkanidipin, men AUC for simvastatin og simvastatins
hovedmetabolitt oker. Endringene er sannsynligvis ikke klinisk relevante. Ingen interaksjon
er forventet nar lerkanidipin administreres om morgenen og simvastatin om kvelden. Samti-
dig administrering av lerkanidipin og warfarin endrer ikke warfarins farmakokinetikk.

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Enalapril passerer placenta, men fiernes fra
neonatal sirkulasjon i Klinisk relevante mengder og kan teoretisk ogsa fiernes ved utskift-
ningstransfusjon. Bruk av ACE-hemmere (enalapril) anbefales ikke i 1. trimester. Bruk av
ACE-hemmere (enalapril) er kontraindisert i 2. og 3. trimester. Epidemiologiske funn anga-
ende risiko for teratogenisitet etter eksponering for ACE-hemmere i lopet av 1. trimester
er ikke konkluderende, men det kan ikke utelukkes at risikoen er noe okt. Med mindre
fortsatt behandling med ACE-hemmere anses ngdvendig, ber pasienter som planlegger
graviditet bytte til alternativ antihypertensiv behandling med kjent sikkerhetsprofil. Ved
pavist graviditet ber behandling med ACE-hemmere seponeres umiddelbart, og alternativ
behandling igangsettes hvis nedvendig. ACE-hemmere kan ved bruk i 2. og 3. trimester
fordrsake human fototoksisitet (redusert nyrefunksjon, oligohydramniose, kraniedefor-
masjon) og neonatal toksisitet (nyresvikt, hypotensjon, hyperkalemi). Ved eksponering
for ACE-hemmere i 2. trimester, anbefales ultralydundersokelse av nyrefunksjon og kra-
nie. Spedbarn eksponert for ACE-hemmere in utero ber overvakes neye mht. hypoten-
sjon. Dyrestudier med lerkanidipin har ikke vist teratogene effekter, men teratogenisitet
er observert med andre dihydropyridinforbindelser. Ingen kliniske data fra eksponerte svan-
gerskap er tilgjengelig, og bruk av lerkanidipin under graviditet eller ved planlagt graviditet
anbefales derfor ikke. Kombinasjonen enalpril/lerkanidipin anbefales ikke i 1. trimester og er
kontraindisert i 2. og 3. trimester. Overgang i morsmelk: Enalapril og enalaprilat gjenfinnes i
morsmelk. Ukjent om lerkanidipin utskilles. Preparatet ber ikke brukes under amming.

Bivirkninger: Bivirkningene ved bruk av kombinasjonspreparatet er lik de som er
observert ved bruk av virkestoffene gitt hver for seg. Bivirkninger sett for kombinasjonen i
kliniske studier med begrenset antall pasienter: Vanlige (=1/100 til <1/ 10): Luftveier: Hoste.
Nevrologiske: Svimmelhet. @re: Vertigo, inkl. posisjonell vertigo. Mindre vanlige (=1/1000
til <1/100): Gastrointestinale: Abdominale smerter i ovre del av abdomen’, kvalme'. Hjerte/
kar: Palpitasjoner, takykardi', hypotensjon', sirkulasjonssvikt'. Hud: Dermatitt’, erytem’,
leppeedem’, urticaria’. Immunsystemet: Hypersensitivitet. Kjennsorganer/bryst: Erek-
til dysfunksjon'. Luftveier: Terr hals'. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi'. Nevrologiske:
Hodepine. Nyre/urinveier: Polyuri', pollakisuri'. Undersokelser: Redusert hemoglobin-
niva'. @vrige: «Fatigue», asteni’. " Kun sett hos 1 pasient. Enalapril monoterapi: Anemi
(inkl. aplastiske og hemolytiske former), neytropeni, trombocytopeni, agranulocytose,
benmargssvikt, pancytopeni, lymfadenopati. Hypersensitivitet, angioedem, angionev-
rotisk edem i ansiktet, ekstremiteter, lepper, tunge, glottis og/eller larynks, autoimmune
sykdommer. Hypoglykemi, anoreksi. Depresjon, forvirringstilstand, somnolens, insom-
ni, nervesitet, unormale dremmer, sevnforstyrrelser. Svimmelhet, hodepine, parestesi.
Tékesyn. Vertigo, tinnitus. Myokardinfarkt, trolig som felge av for lavt blodtrykk hos
hoyrisikopasienter, arytmi, angina pectoris, takykardi, palpitasjoner. Hypotensjon,

synkope, cerebrovaskulaer skade, trolig som felge av for lavt blodtrykk hos heyrisikopa-
sienter, «flushing», ortostatisk hypotensjon, Raynauds fenomen. Hoste, dyspné, rhinoré,
smerterifarynks/larynks og dysfoni, bronkospasme/astma, lungeinfiltrasjon, rhinitt, allergisk
alveolitt/ eosinofil pneumoni. Kvalme, diaré, abdominale smerter, dysgeusi, ileus, pankrea-
titt, oppkast, dyspepsi, konstipasjon, mageubehag, munnterrhet, peptisk ulcer, aftos
stomatitt, glossitt, intestinalt angioedem. Leversvikt, hepatitt (enten hepatisk kolestatisk
eller hepatisk nekrose), kolestase (inkl. gulsott). Utslett, hyperhidrose, klge, urticaria,
alopesi, erytema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, eksfoliativ dermatitt, toksisk
epidermal nekrolyse, pemfigus. Et komplekst syndrom er rapportert med alle eller noen
av folgende symptomer: Feber, serositt, vaskulitt, myalgi/myositt, artralgi/artritt, positiv
test pa antinukleaere antistoffer (ANA), forheyet senkning (SR), eosinifili og leukocytose.
Hudutslett, fotosensitivitet eller andre dermatologiske manifestasjoner kan forekomme.
Muskelspasmer. Nedsatt nyrefunksjon, nyresvikt, proteinuri, oliguri. Erektil dysfunk-
sjon, gynekomasti. Asteni, «fatigue», brystsmerte, uvelhetsfolelse. @kt niva av kalium,
kreatinin, urea, leverenzymer og bilirubin. Redusert nivd av hemoglobin og hematokrit.
Lerkanidipin monoterapi: Bivirkninger er sett hos ca. 1,8%. Hyppigst rapportert (<1%) er
hodepine, svimmelhet, perifert edem, takykardi, palpitasjoner og «flushing». Andre bivirk-
ninger sett sjeldent: Hypersensitivitet. Somnolens. Angina pectoris. Synkope. Kvalme,
dyspepsi, diaré, abdominale smerter, oppkast. Utslett. Myalgi. Polyuri. Asteni, «fatigue».
Etter markedsfering er folgende bivirkninger sveert sjeldent rapportert (<1/10 000):
Gingival hypertrofi, reversibel ekning i serumnivaene av levertransaminaser, hypotensjon,
hyppig vannlating og brystsmerte. Noen dihydropyridiner kan sjeldent fere til prekordial
lokalisert smerte eller angina pectoris. Pasienter med eksisterende angina pectoris kan i
sveert sjeldne tilfeller f& okt anfallshyppighet, varighet eller alvorlighetsgrad. Isolerte tilfeller
av myokardinfarkt kan oppsta.

Overdosering/Forgiftning: Ingen rapportert tilfeller av overdosering med kombi-
nasjonspreparatet. Erfaring med enalapriloverdose er begrenset. Symptomer: Mest
sannsynlig er alvorlig hypotensjon, bradykardi, reflekstakykardi, sjokk, stupor, elektro-
lyttforstyrrelser og nyresvikt. Symptomer assosiert med overdosering av ACE-hem-
mere kan omfatte sirkulasjonssjokk, elektrolyttforstyrrelser, nyresvikt, hyperventilering,
takykardi, palpitasjoner, bradykardi, svimmelhet, angst og hoste. Etter inntak av hhv.
enalapril 300 mg og 400 mg er det rapportert enalaprilatnivder pd 100-200 ganger hoy-
ere enn vanligvis sett ved terapeutiske doser. Lerkanidipinoverdosering kan forventes a
forérsake kraftig perifer vasodilatasjon med markert hypotensjon og reflekstakykardi.
Etter markedsfering er det rapportert 3 tilfeller av overdosering (hhv. lerkanidipin 150
mg, 280 mg og 800 mg). Lerkanidipin 150 mg ga sevnighet. Lerkanidipin 280 mg ga
kardiogent sjokk med alvorlig myokardiskemi og mild nyresvikt. Lerkanidipin 800 mg ga
oppkast og hypotensjon. Pasientene ble restituert uten sekvele. Behandling: Hovedsakelig
rettet mot eliminering av toksinet og gjenopprettelse av stabile kardiovaskuleere forhold.
Etter oralt inntak er mageskylling indisert, mulig kombinert med intestinal irrigasjon.
Anbefalt behandling ved enalpriloverdosering er i.v. infusjon av saltopplesning. Dersom
hypotensjon inntreffer, skal pasienten plasseres i sjokkposisjon. Hvis tilgjengelig, kan
infusjon av angiotensin Il og/eller intravenese katekolaminer vurderes. Ved nylig inntak
ber tiltak for & fierne enalaprilmaleat igangsettes (f.eks. brekninger, mageskylling, admi-
nistrering av absorpsjonsmidler eller natriumsulfat). Enalapril kan fiernes ved hemodia-

lyse. Pacemakerbehandling er indisert ved behandlingsresistent bradykardi. Vitale tegn,
serumelektrolytter og kreatinin ber overvékes kontinuerlig. Anbefalt behandling ved
lerkanidipinoverdosering er mageskylling, heydose katekolaminer, furosemid, digitalis og
parenterale plasmaekspandere, aktivt kull, laksativa og dopamin i.v. Ved tilfeller av alvor-
lig hypotensjon, bradykardi og bevisstloshet kan kardiovaskuleer stettebehandling med
atropin i.v. veere nyttig. Kardiovaskuleer status ber overvakes i minst 24 timer etter lerkani-
dipinoverdose pga. forlenget farmakologisk effekt av lerkanidipin. Ingen informasjon om
nytten av dialyse. Lerkanidipin er sveert lipofilt, og det er sveert usannsynlig at plasmaniva-
ene vil indikere varigheten av risikofasen. Dialyse kan veere uten effekt.

Pakninger og priser:
20mg/10mg 28 stk 215,10 20mg/10mg 98 stk 494,20
10mg/10mg 28 stk 207,60 10mg/10mg 98 stk 438,60

Sist endret: 10.02.2009

Refusjonskoder:
ICPC ICD
Kode | Tekst Vilkér | Kode | Tekst Vilkar
K86 | Hypertensjon ukomplisert 16 110 | Essensiell (primeer) hypertensjon 16
K87 | Hypertensjon med komplikasjoner - 1 Hypertensiv hjertesykdom
112 | Hypertensiv nyresykdom
113 | Hypertensiv hjerte- og nyresykdom
115 | Sekundeer hypertensjon
Vilkér:
Ved oppstart av behandling for ukomplisert hypertensjon (ikke hypertensiv organskade, urinsy-
16 regikt, nedsatt glukosetoleranse eller ubehandlet diabetes) skal tiazid eller tiazid i fast kombina-
sjon med kaliumtilskudd eller kaliumsparende legemiddel proves forst. - Andre legemidler
mot hyper}ensjon kan anvendes som forstevalg dersom tiazid av medisinske arsaker ikke kan
brukes. - Arsaken til at tiazid ikke kan brukes skal angis i journalen.

CIQ Lerkanidipin + Enalaprit ®



Q9 Lerkanidipin + Enalaprit ®
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zanipreSS® (enalapril+lerkanidipin) 10/10mg: 28 0g 98 stk
Zanipress® (enalapril+lerkanidipin) 20/10mg: 28 Og 98 stk
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