SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Darazid 20 mg/12,5 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 20 mg af enalaprilmaleati og 12,5 mg af hydroklértiazidi.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 154 mg laktésaeinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.
Ljésappelsinugular, kringléttar, kaptar toflur med deiliskoru.

Toflunni mé skipta i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Haprystingur af 6pekktri orsok.

Fostu skammtarnir i samsetta lyfinu Darazid eru ekki &tladir til notkunar i upphafi medferdar. Peir eru
tladir til ad koma i stad notkunar 20 mg af enalaprilmaleati og 12,5 mg af hydroklortiazioi hja
sjuklingum sem hafa nad jafnveegi med notkun virku efnanna i pessum hlutféllum, en med inntoku
peirra hvoru i sinu lagi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
ikomuleid: Til inntoku.

Skémmtun Darazid skal 4kvedin adallega ut fra svorun sjuklingsins vid innihaldi enalaprilmaleats i
samsetningunni.

Mealt er med skammtaadlogun virku efnanna hvoru i sinu lagi.

pegar kliniskar adstaedur leyfa, mé ihuga ad skipta beint ar samhlida notkun lyfjanna tveggja yfir i
fostu samsetninguna.

Haprystingur af 6pekktri orsok
Venjulegur skammtur er 1 tafla & dag.

Vid undanfarandi medferd med pvagraesilyfjum
Medferd med pvagrasilyfjum skal hett 2-3 dogum adur en medferd med Darazid er hafin. (Sja kafla
4.4).

Skémmtun pegar nyrnastarfsemi er skert

pvagresilyf Ur hdpi tiazioa henta e.t.v. ekki sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og virka ekki ef
kreatinintthreinsun er < 0,5 ml/sek. (30 ml./min.) (midlungs alvarleg til alvarleg skerding a
nyrnastarfsemi). (Sja kafla 4.3).



Pegar skipt er yfir i Darazid skal adlaga skammtinn af enalaprili hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi, ef kreatinintthreinsun er > 0,5 ml/sek. (30 ml/min.). Pessum hopi henta 6flug
pvagrasilyf (loop pvagreesilyf) betur en tiazid. Skammtar af Darazid skulu vera eins lagir og unnt er
(sjé kafla 4.4). Fylgjast skal med nyrnastarfsemi vid notkun Darazid.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum.

Notkun hja éldrudum

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad verkun og pol vid samhlida notkun enalaprilmaleats og
hydroklortiazids eru eins hja éldrudum og yngri sjuklingum. Ef um lifedlisfreedilega skerdingu &
nyrnastarfsemi er ad reeda er malt med ad medferd sé hafin med ¥ téflu & dag.

4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir enalaprilmaleati, 6drum ACE-hemlum, hydroklortiazidi, 6drum sulfonamidum
eda ofnaemi fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
. Sjuklingar sem hafa sogu um ofsabjlg i tengslum vid fyrri medferd med ACE-hemli og

sjuklingar med ofsabjug sem er arfgengur eda af 6pekktum orsdkum.

Alvarleg skerding & nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 mi/min.).

Alvarleg skerding & lifrarstarfsemi.

pvagpurrd.

Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).

Notkun samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med sykursyki eda skerta

nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

. Samhlidanotkun med sacubitril/valsartan medferd. Ekki ma hefja medferd med Darazid fyrr en
36 klst. eftir sidasta skammt af sacubitrili/valsartani (sja einnig kafla 4.4 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Enalapril

Osadarprengsli/ofpykktarsjukdémur hjartavodva

Eins og & vid um 6ll edavikkandi lyf, skal geeta varudar vio gjof ACE-hemla hja sjuklingum med
Gtfallsteppu i vinstri slegli eda 6sa0 og fordast notkun peirra ef um er ad reeda hjartalost og verulega
teppu & blooflaai.

Frumkomid aldésterénheilkenni

Notkun enalaprilmaleats/hydroklértiazids 20 mg/12,5 mg er ekki radlégo, par sem sjuklingar med
frumkomid aldosteronheilkenni svara ekki bl6dprystingslyfjum sem hemja renin-angiétensin-
alddsteronkerfid.

Skert nyrnastarfsemi

Greint hefur verid fra nyrnabilun i tengslum vid enalapril, adallega hja sjuklingum med alvarlega
hjartabilun eda undirliggjandi nyrnakvilla, p.m.t. prengingu i nyrnaslagaed. Ad pvi tilskildu ad hun sé
greind fljott og rétt medhondlud, gengur nyrnabilun er tengist enalaprilmedferd yfirleitt til baka (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Nyrnagdahaprystingur

Heetta & lagprystingi og skerdingu & nyrnastarfsemi eykst pegar sjuklingar med prengingar i badum
nyrnaslagedum, eda nyrnaslageed til staks nyra ef adeins er um ad reeda eitt starfhaeft nyra, f& medferd
med ACE-hemli. Jafnvel litlar breytingar & kreatinini i sermi geta endurspeglad verulega skerdingu &
nyrnastarfsemi. Hja pessum sjuklingum skal hefja medferdina med litlum skémmtum, undir ndkveemu
leekniseftirliti og nakveemri skammtadalogun asamt eftirlit med nyrnastarfsemi.

Nyrnaigraedsla



Engin reynsla er af notkun enalaprils hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.
Medferd med enalapril er pvi ekki radloga.

Sjuklingar i bldaskilun

Notkun enalaprils er ekki raologd hja sjuklingum med nyrnabilun sem krefst blédskilunar.
Bradaofnamisviobrogd hafa komid fram hja sjaklingum sem voru i medferd med ACE-hemli og i
bl6dskilun med hafleedihimnum (AN69®). Hja pessum sjuklingum skal ihuga ad nota adra gerd af
blédskilunarhimnu eda blodprystingslekkandi lyf i 6drum flokki.

Lifrarbilun

ACE-hemlar tengjast mjog sjaldan heilkenni sem byrjar med gulu vegna gallteppu eda lifrarb6lgu og
getur proast og valdid alvarlegu lifrardrepi og (stoku sinnum) daudsféllum. Framgangur pessa
heilkennis hefur ekki verid skyrdur ad fullu. Sjaklingar sem eru i medferd med ACE-hemlum og fa
gulu eda verulega haekkun lifrarensima skulu haetta medferd med ACE-hemlinum og fara i skodun hja
leekni (sja kafla 4.4).

Daufkyrningafeed/kyrningahrap

Greint hefur verid fra daufkyrningafaed/kyrningahrapi, blédflagnafed og bl6dleysi hja sjuklingum sem
eru i medferdo med ACE-hemli. Daufkyrningafaed kemur mjég sjaldan fram hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi og an annarra fylgikvilla (sja kafla 4.8). Geeta skal mjog mikillar varudar vid
notkun enalaprils hja sjuklingum med bandvefssjukdom i &dum, sjuklinga i medferd med
onaemisbeaelandi lyfjum, all6parindli, prokainamidi eda pegar um er ad raeda fleiri en einn pessara
patta, einkum ef nyrnastarfsemi er skert. Sumir pessara sjuklinga proudu med sér alvarlegar sykingar,
sem i faum tilvikum svorudu ekki 6flugri syklalyfjamedferd. Ef enalapril er notad hja slikum
sjuklingum er malt med reglulegu eftirliti med hvitum blédkornum og gefa sjaklingum fyrirmeeli um
ad greina fra 6llum visbendingum um sykingar.

Kalium i sermi

Haekkud péttni kaliums i sermi hefur komid fram hja nokkrum sjaklingum i medferd med
ACE-hemlum, p.m.t. enalaprili. Ahattupzettir tengdir bl6dkaliumhakkun na til sjiklinga med
nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi, aldradra (>70 ara), sjuklinga med sykursyki, undirliggjandi peetti,
einkum ofpornun, hjartasjukdém sem versnar skyndilega, efnaskiptablédsyringu.

ACE hemlar geta valdid bléokaliumhakkun vegna pess ad peir hamla losun aldosteréns. petta hefur
venjulega ekki ahrif & sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Hins vegar, hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi og/eda hja sjuklingum sem taka kaliumbatiefni (par med talin sélt sem innihalda
kalium), kaliumsparandi pvagrasilyf (t.d. spirondlaktén, eplerendn, triamteren eda amilorid), eda peir
sjuklingar sem taka 6nnur lyf sem geta valdid haekkun & kalium i sermi (t.d. heparin, trimetdprim eda
co-trimoxaz6l einnig pekkt sem trimetoprim/sulfametoxazél) og sérstaklega alddsterén blokka eda
angiotensin vidtakablokka, getur blédkaliumhaekkun komid fram. Kaliumsparandi pvagreesilyf og
angiotensin vidtakablokkar skulu notud med varud hja sjuklingum i medferd med ACE hemlum og
fylgjast skal med kalium i sermi og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Blodkaliumhaekkun getur valdid alvarlegum, stoku sinnum lifshaettulegum hjartslattartruflunum. Ef
notkun enalaprils samhlida fyrrnefndum lyfjum er talin naudsynleg, skal geta vartdar vid notkun pess
og radlagt ad hafa reglulegt eftirlit med kalium i sermi (sjé kafla 4.4 og 4.5).

Sykursykisjuklingar
Hjé& sjuklingum i medferd med sykursykilyfjum til inntku eda insulini skal hafa ndkveemt eftirlit med
bl6dsykri sérstaklega fyrsta manudinn sem peir eru i medferd med ACE-hemli (sja kafla 4.4 og 4.5).

Ofnaemi/ofsabjugur (angioedema)

Greint hefur verid fra ofsabjagi sem kemur fram i andliti, Gtlimum, vérum, tungu, raddboéndum og/eda
barkakyli hja sjuklingum i medferd med ACE-hemlum, p.m.t. enalaprilmaleati (sja kafla 4.8). betta
getur komid fram hvenzr sem er medan & medferdinni stendur. I slikum tilvikum skal strax hatta
medferd med Darazid og fylgst naid med sjiklingnum til ad tryggja ad einkenni séu alveg horfin adur
en sjuklingurinn er utskrifadur. Jafnvel i peim tilvikum par sem proti hefur eingéngu verid i tungu og



ekki er um dndunarerfidleika ad raeda, geta sjuklingarnir parfnast langvarandi voktunar par sem ekki er
vist ad medferd med andhistaminum og barksterum dugi.

Ofsabjlgur i barkakyli getur verid lifshaettulegur. Orsjaldan hefur verid greint fra daudsfollum af
voldum ofsabjugs i tengslum vid bjdg i barkakyli eda i tungu. Hja sjuklingum par sem tunga,
raddbénd, eda barkakyli verda fyrir dhrifum, er heetta & ad 6ndunarvegur teppist, einkum hja
sjuklingum med sogu um adgerdir i 6ndunarvegi. Ef ofsabjagur tekur til tungu, raddbanda eda
barkakylis og dndunarvegur getur pess vegna lokast, skal an tafar veita videigandi medferd, sem getur
m.a. verid gjof adrenalinlausnar 1:1000 (0,3 ml til 0,5 ml) undir h(d og/eda frekari vartdarrastafanir
til ad tryggja opinn 6ndunarveg.

Greint hefur verid fra herri tidni ofsabjugs hja peldokkum sjuklingum i medferd med ACE-hemlum,
en sjuklingum sem ekki eru peldokkir. Haetta & ofsabjug er almennt heerri hjé sjaklingum sem eru
peldokkir.

Sjuklingar sem hafa aour fengid ofsabjug, an pess ad um tengsl vio medferd med ACE-hemlum hafi
verid ad raeda, geta verid i aukinni heettu & ad fa ofsabjug i tengslum vid slika medferd. (Sja einnig
kafla 4.3).

Samhlidanotkun ACE hemla med sacubitrili/valsartani er frabending vegna aukinnar haettu &
ofsabjugi. Ekki ma hefja medferd med sacubitrili/valsartani fyrr en 36 klst. eftir sidasta skammt af
Darazid. Ekki ma hefja medferd med Darazio fyrr en 36 Kklst. eftir sidasta skammt af
sacubitrili/valsartani (sja kafla 4.3 og 4.5).

Samhlidanotkun ACE hemla med racecadotrili, mTOR hemlum (t.d. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) og vildagliptini getur leitt til aukinnar heettu 4 ofsabjugi (t.d. bélgur i éndunarvegi eda
tungu, med eda an skertrar 6ndunarstarfsemi) (sja kafla 4.5). Geeta skal vartdar pegar hefja & medferd
med racecadotrili, mMTOR hemlum (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptini hja
sjuklingum sem pegar taka ACE hemil.

Bradaofnaemi i tengslum vid afnemingu fyrir edvaengjum

I mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjlklingar i medferd med ACE-hemlum sem gengist hafa undir
Onaemingu med eitri @dveaengja fengid lifsheettuleg bradaofnemisvidbrogd. Haegt er ad komast hja
pessum vidbrégdum med pvi ad gera hlé a medferd med ACE-hemlum fyrir hverja 6naemingu.

Bradaofnami i tengslum vid LDL bl6dskilun (LDL apheresis)

I mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjuklingar sem fengid hafa ACE-hemla samtimis LDL blodskilun
fengio lifshattulegt bradaofnemi. Haegt var ad komast hja slikum viobrogdum med pvi ad gera
timabundid hlé & medferdo ACE-hemla fyrir hverja bl6dskilun.

Hosti

Greint hefur verid fra hdsta vio notkun ACE-hemla. Einkennandi er ad hostinn er &n uppgangs,
vidvarandi og hverfur pegar medferd er hatt. Hafa skal i huga hésta af voldum ACE-hemla vid
mismunagreiningu & hosta.

Skurdadgerd/sveefing

Enalapril hindrar myndun angio6tensin-11 af véldum reninlosunar hja sjuklingum sem gangast undir
storar adgerdir eda sveefingu med lyfjum sem valda lagprystingi. Ef lagprystingur kemur fram af
pessum orsokum mé hakka prystinginn med viokvagjof (sja kafla 4.5).

Notkun hja bérnum
Takmorkud reynsla er af verkun og 6ryggi hja bdrnum med haprysting, einkum af samsetningu
enalaprils og hydroklortiazids.

Munur eftir kynpattum



Eins og & vio um adra ACE-hemla hefur enalapril greinilega minni ahrif til lsekkunar bléoprystings hja
peldokkum einstaklingum samanborid vid vid einstaklinga sem ekki eru pelddkkir, hugsanlega vegna
heerri tioni lagra reningilda hja peldékkum sjuklingum med héprysting.

Tvofold homlun & renin-angidtensin-aldosterdnkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angio6tensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki
heettu & blédprystingslekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bré&dri
nyrnabilun). Tvéféld hdmlun a renin-angidtensin-alddsteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angidtensin 11 vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogd (sja kafla 4.5
0g 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hin einungis fara fram undir eftirliti
sérfredings og med tiou eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsdltum og blddprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angio6tensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Hydroklortiazio

Skert nyrnastarfsemi

Tiazid eru hugsanlega ekki akjdsanlegasta pvagreesilyfid hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og
pau hafa enga verkun ef kreatinindthreinsun er 30 ml/min eda minni (p.e.a.s. midlungi alvarleg eda
alvarleg skerding & nyrnastarfsemi) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tiazid geta valdid blodniturhaekkun hja sjuklingum med nyrnasjukdom. Uppsofnunarahrif af voldum
virku efnanna geta komid fram hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ef skerding &
nyrnastarfsemi eykst, sem einkennist af vaxandi innihaldi kofnunarefnis sem ekki er ar préteinum, er
naudsynlegt ad ihuga medferdina vandlega og hugsanlega hatta pvagraesandi hluta medferdarinnar
(sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda framsakinn
lifrarsjukddm, par sem smaveegilegar breytingar i vokva- og saltajafnvaegi geta valdid lifrardai (sja
kafla 4.4).

Anrif hydroklortiazids & efnaskipti og innkirtla

Tiaziomeoferd getur skert sykurpol. Skammtaadlégun insalins eda annarra sykursykilyfja getur verid
naudsynleg hja sykursykisjuklingum. Dulin sykursyki getur komid fram vid medferd med tiazidum
(sja kafla 4.4).

Haekkun kdlesterdls og priglyserida getur komid fram i tengslum vid pvagraesandi medferd med
tiazioum. EkKi hefur verid greint fra sému ahrifum eftir 12,5 mg skammt af hydrékldrtiazioi eda
ahrifin verid hverfandi. Auk pess var ekki greint fra verulegum &hrifum & glikésa, kdlesterol,
priglyserid, natrium, magnesium eda kalium i kliniskrum rannséknum med 6 mg af hydroklértiazioi.

Medferd med tiazioum getur valdid haekkun pvagsyru i bl6oi og/eda pvagsyrugigt hja sumum
sjuklingum. Pessi haekkun pvagsyru i blédi virdist vera skammtahad og er ekki kliniskt markteaek i
skammti sem nemur 6 mg af hydroklortiazidi, sem er innihald enalapril/hydroklértiazids. Auk pess
getur enalapril aukid Gtskilnad pvagsyru og pannig dregid ur ahrifum hydroklortiazios til haekkunar
pvagsyru i bl6di.

Truflanir & saltajafnveegi
Eins og a vid um alla sjuklinga i pvagraesimedferd skal hafa reglulegt eftirlit med s6ltum i sermi.

Tiazid (p.m.t. hydroklortiazid) geta valdid truflunum & vokva- eda saltajafnveegi (blddkaliumlaekkun,
blodnatriumlaekkun og blédlyting af voldum blédkldridlekkunar). Vidvorunareinkenni truflana &
vOkva- og saltajafnvaegi eru munnpurrkur, porsti, mattleysi, syfja, eirdarleysi, vodvaverkir eda
krampar, preyta i vodvum, lagprystingur, pvagpurrd, hradtaktur og maga- eda parmatruflanir svo sem
6gledi og uppkost.



pé blodkaliumlakkun geti komid fram vio medferd med tiazid pvagraesilyfjum getur samhlida
medferd med enalaprili dregid ur bléokaliumlaekkun af véldum pvagraesilyfja. Haettan &
blodkaliumlaekkun er mest hja sjaklingum med skorpulifur, hja sjuklingum i hradri pvagrasingu, hja
sjuklingum med 6fullnzegjandi inntoku salta og hja sjuklingum sem eru samhlida i medferd med
barksterum eda ACTH (sja kafla 4.5).

Blodnatriumlaekkun getur komid fram hjé sjuklingum med bjug ef heitt er i vedri. Kloridskortur er
yfirleitt veegur og krefst yfirleitt ekki medferdar.

Tiazid geta dregid Ur utskilnadi kalsiums i pvagi og valdid veegum, skammvinnum haekkunum
kalsiums i sermi, einnig pd ekki sé um ad reeda undirliggjandi kalsiumefnaskiptasjikdoma. Greinileg
bl6dkalsiumhakkun getur bent til dulinnar ofstarfsemi kalkkirtla. Haetta skal notkun tiazida &our en
starfsemi kalkkirla er rannsokud.

Tiazid hafa reynst auka Gtskilnad magnesiums i pvagi, sem getur valdid bléomagnesiumlakkun.

Lyfjaprof
Hydroklértiazidinnihald pessa lyfs getur valdid jakveedum nidurstéoum i lyfjaprofum.

Ofnaemi
Ofnaemisvidbrdgd geta komid fram hja sjuklingum med eda an ségu um ofnaeemi eda astma. Heetta &
versnun eda virkjun raudra Ulfa hefur komio fram vid notkun tiazida.

Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli

I tveimur faraldsfradilegum rannsoknum, sem byggja & skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i 1j6s aukin hatta & hadkrabbameini sem ekki er sortugexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
carcinoma) og flégupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Utsetningu fyrir steekkandi
uppséfnudum skammti af hydrochlorothiazidi. Ljésnemisahrif hydrochlorothiazids geta hugsanlega
verid pattur sem leidir til huokrabbameins sem ekki er sortuaexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydrochlorothiazid um hattuna a krabbameini, sem ekki er sortuzexli,
og radleggja peim ad fylgjast med hadinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjaklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka Gtsetningu fyrir sélarljési og UV geislum og nota nagilega vorn pegar peir eru i
solarljosi til ad minnka haettuna & hidkrabbameini. Grunsamlegar htidskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatoku og vefjagreiningu. Notkun hydrochlorothiazids getur einnig purft ad
endurmeta hja sjuklingum sem hafa adur fengid hidkrabbamein sem ekki er sortuaxli (sja einnig kafla
4.8).

Vokvasofnun i &du, brad neersyni og sidkomin pronghornsglaka (secondary angle-closure glaucoma):
Salfénamid eda sulfénamidafleidur geta valdid sérkennilegum vidbrogdum (idiosyncratic reaction)
sem leida til vokvasdfnunar i &du (choroidal effusion) med sjénsvidsskerdingu, timabundinni naersyni
og bradri pronghornsglaku. Einkennin eru medal annars skyndileg minnkud sjénskerpa eda
augnverkur og koma yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Brad
pronghornsgléka sem ekki er medhondlud getur valdid varanlegu sjontapi.

Fyrstu vidbrogd eru ad heetta toku lyfsins eins fljott og audid er. Ef augnprystingur er dvidradanlegur
geeti purft ad ihuga tafarlausa lyfjamedferd eda skurdadgerd. Ahattupzettir bradrar pronghornsglaku
geta medal annars verid saga um ofnaemi fyrir sulfonamioum eda penisillini.

Brad ondunarfaeraeitrun (acute respiratory toxicity)

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um verulega, brada éndunarfaraeitrun, p.m.t. bratt andnaudarheilkenni
(acute respiratory distress syndrome, ARDS) eftir téku hydrochlorothiazids. Lungnabjagur kemur
yfirleitt fram innan mindtna eda klukkustunda fra toku hydrochlorothiazids. Medal upphaflegra
einkenna eru madi, hiti, versnandi lungnastarfsemi og lagprystingur. Ef grunur er um brétt
andnaudarheilkenni & ad hatta notkun Darazid og veita videigandi medferd. Ekki

ma gefa sjuklingum hydrochlorothiazid ef peir hafa adur fengid bratt andnaudarheilkenni eftir toku
hydrochlorothiazids.



Enalapril og hydréklortiazid

Lagur blodprystingur sem veldur einkennum og truflanir a salta-/vokvajafnvaegi

Lagur bléadprystingur sem veldur einkennum kemur mjog sjaldan fram hja sjaklingum med haprysting
an fylgikvilla. Hja sjuklingum med héaan blodprysting sem fé enalapril/hydroklortiazid kemur lagur
bléaprystingur med einkennum liklega oftar fram ef sjuklinginn skortir vokva eda er med truflanir a
saltajafnvaegi, sem geta komid fram eftir medferd med pvagreesilyfjum, skerdingu salts i faedi,
himnuskilun, nidurgang eda uppkost (sja kafla 4.5 og 4.8).

Hja pessum sjuklingum skal mala s6lt i sermi reglulega.

par sem enalaprilmaleat/hydroklértiazid 20 mg/12,5 mg toflur innihalda hydrokldrtiazid skal annarri
pvagrasimedferd heett, ef haegt er, 2-3 dogum adur en medferdin er hafin til ad fordast heettu & vokva-
eda saltaskorti.

Hja haprystingssjuklingum med hjartabilun (med eda &n skerdingar & nyrnastarfsemi) hefur
lagprystingur med einkennum komio fram. Petta kemur oftast fram hja sjuklingum med alvarlega
hjartabilun, sem hafa verid i medferd med storum skdmmtum af 6flugum (loop) pvagrasilyfjum og
eru med blédnatriumlaekkun eda skerta nyrnastarfsemi. Hefja skal medferd hja slikum sjaklingum
undir eftirliti laeknis, helst a sjukrahusi og fylgjast skal nakveemlega med sjuklingunum vid adlégun
skammta af enalaprili og/eda pvagrasilyfi. SOmu atridi skal hafa i huga hja sjuklingum med
blédpurrdarsjukdom i hjarta eda sjukdom i heilasedum, par sem alvarlegur lagprystingur getur valdid
hjartadrepi eda heilablédfalli.

Ef lagprystingur kemur fram, skal leggja sjuklinginn utaf og gefa jafnprystna saltlausn med innrennsli
i blazed ef porf krefur. Timabundid blodprystingsfall kemur ekki i veg fyrir frekari medferd, sem
yfirleitt ma hefja ad nyju &n vandkvada i minni skammti eda med 6dru virku efnanna tveggja einu sér,
pegar blodprystingur hefur haekkad eftir aukningu vokvarammals.

Skert nyrnastarfsemi

Darazid skal ekki nota hja sjaklingum med skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun

<80 ml/min og >30 ml/min.) fyrr en skammtaadlogun med enalapril hefur synt porf fyrir skammtinn
sem er i pessu lyfjaformi (sja kafla 4.2).

Fylgjast skal med nyrnastarfsemi vid notkun enalaprilmaleats/hydroklértiazids 20 mg/12,5 mg.

Hja nokkrum haprystingssjuklingum sem ekki voru med pekktan nyrnasjakdoém hefur komid fram
heekkun & péttni pvagefnis og kreatinins i bl6di vid samhlida notkun pvagrasilyfja (sja kafla 4.4). Ef
petta kemur fram vid notkun Darazids 20 mg/12,5 mg, skal notkun samsetta lyfsins hett. [ sliku tilfelli
atti ad hafa i huga moguleikann & undirliggjandi prengingu i nyrnaslagedum (sja kafla 4.4).
Hugsanlegt er ad hefja medferd ad nyju med minni skammti eda med 6dru virku efnanna tveggja.

Blodkaliumhakkun
Samsetning enalaprils og litilla skammta af pvagraesilyfi Gtilokar ekki méguleikann &
bl6dkaliumhakkun (sja kafla 4.4).

Litium
Almennt er ekki malt med notkun litiums samhlida enalaprili og pvagreesilyfi (sja kafla 4.5).

Heetta & blodkaliumlaekkun
Samhlida notkun ACE-hemils og tiazids kemur ekki i veg fyrir blodkaliumlaekkun. Hafa skal reglulegt
eftirlit med kalium.

Medganga og brjostagjof

Ekki skal hefja medferd med ACE-hemlum & medgongu. Pegar pungun er radgerd skal sjuklingurinn
skipta yfir & annad blédprystingslaekkandi lyf sem synt hefur verid fram & ad 6ruggt er ad nota &
medgongu, nema aframhaldandi medferd med ACE-hemli sé talin bradnaudsynleg. begar pungun er
stadfest skal medferd med ACE-hemli strax hett og medferd med 6dru blodprystingslekkandi lyfi
hafin ef pad a vid (sja kafla 4.3 og 4.6).



Laktosi
Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda gliukdsa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Enalapril

Lyf sem auka hettu a ofsabjugi
Samhlidanotkun ACE hemla med sacubitrili/valsartani er frAbending vegna pess ad pad eykur hattu &
ofsabjugi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Samhlidanotkun ACE hemla med racecadotrili, mTOR-hemlum (t.d. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) og vildagliptini getur leitt til aukinnar haettu & ofsabjlgi (sja kafla 4.4).

Kaliumsparandi pvagrasilyf, kaliumuppb6t og sélt sem innihalda kalium

pétt kalium i sermi haldist venjulega innan edlilegra marka, getur komid fram bléokaliumhakkun hja
sumum sjuklingum sem medhdndladir eru med pessu lyfi. Kaliumsparandi pvagraesilyf (t.d.
spirondlaktén, triamteren eda amilérid), kaliumuppbot eda saltaliki sem inniheldur kalium geta valdid
verulegri haekkun kaliums i sermi. Geeta skal varidar pegar petta lyf er gefid samhlida 68rum lyfjum
sem auka styrk kaliums i sermi, p.m.t. trimetéprim og co-trimoxazoél (trimetoprim/sulfametoxazél) par
sem pekkt er ad trimetdprim virkar likt og kaliumsparandi pvagresilyf eins og amilérid. bess vegna er
ekki melt med samhlidanotkun pessa lyfs og lyfjanna sem nefnd eru hér ad ofan. Ef samhlida notkun
er radlogo, skal gaeta varudar og hafa titt eftirlit med kalium i sermi (sja kafla 4.4).

Ciklésporin
Samhlidanotkun ACE hemla og cikldsporins getur valdio bléokaliumhakkun. Radlagt er ad fylgjast
med péttni kaliums i sermi.

Heparin
Samhlidanotkun ACE hemla og heparins getur valdid bl6dkaliumhakkun. Radlagt er ad fylgjast med
péttni kaliums i sermi.

bvagraesilyf (tiazid eda 6flug (loop) pvagrasilyf)

Undanfarandi medferd med storum skommtum af pvagreesilyfjum getur valdid vokvaskorti dsamt
heettu & lagprystingi pegar medferd med enalaprili er hafin (sja kafla 4.2 og 4.4).
Bloodprystingslekkandi verkunina er haegt ad minnka med pvi ad haetta notkun pvagraesilyfsins, med
pvi ad auka vatns- og saltainntoku eda med pvi ad nota litla skammt af enalaprili.

Prihringlaga punglyndislyf/gedrofslyf/svefingalyf/deyfilyf
Samhlida notkun &kvedinna svafingalyfja, prihringlaga punglyndislyfja og gedrofslyfja og
ACE-hemla getur valdid frekari leekkun blodprystings (sja kafla 4.4).

Adrenvirk lyf
Adrenvirk lyf geta dregid ar bl6oprystingsleekkandi verkun ACE-hemla.

Sykursykilyf

Faraldsfraedilegar rannsoknir benda til ad samhlida gjof ACE-hemla og sykursykilyfja (insalins og
sykursykilyfja til inntoku) geti valdid aukinni bl6dsykurslaekkun med hattu a of lagum bléosykri.
Meiri likur virdast a ad petta komi fram a fyrstu vikum samhlida medferdarinnar og hja sjaklingum
med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.8).



Afengi
Afengi eykur blodprystingslaekkandi verkun ACE-hemla

Acetylsalicylsyra, segavarnarlyf og beta-blokkar
Engin heetta er af gjof enalaprils samhlida acetylsalicylsyru (i bléopynnandi skémmtum),
segavarnarlyfjum og betablokkum.

Gull

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra nitrid viobrogdum (einkenni eru m.a. rodi i andliti, 6gledi, uppkdst
og lagprystingur) eftir inndeelingu gulls (natriumaurétiomalats) hja sjuklingum i medferd med
ACE-hemlum, p.m.t. enalaprili.

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvoféld homlun & renin-angiotensin-aldosterénkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angiotensin 11 vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingsleekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. brédri nyrnabilun) samanborid vid notkun a einu lyfi sem hamlar renin-angi6tensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Hydroklortiazio
Vid samhlida notkun geta eftirfarandi efni haft milliverkanir vid tiazid pvagreesilyf:

Afengi, barbitdrét og 6pioid verkjalyf
Aukinn réttstédulagprystingur getur komid fram.

Amfétericin B (i blaed), karbenoxoldn, barksterar, kortikétropin (ACTH) eda haegdalosandi lyf
Hydroklértiazid getur aukid truflanir a saltajafnvaegi, einkum bldokaliumlaekkun.

Sykursykilyf( til inntoku og insulin)
Skammtaadlogun getur verid naudsynleg (sja kafla 4.4 og 4.8).

Kalsiumsélt og D-vitamin
Haekkun kalsiums i sermi vegna skerdingar & utskilnadi getur komid fram vidé samhlida medferd med
tiazio pvagreesilyfjum.

Digitalisglikésioar

Heetta & digitaliseitrun i tengslum vid blodkaliumlakkun af véldum tiazida eykst. Blédkaliumlekkun
getur aukid naemi eda svorun hjartans fyrir eiturverkunum af véldum digitalis (t.d. aukid
sleglatruflanir).

Kdlestyramin og kolestipodlresin

Pessi lyf geta skert frdsog hydroklortiazids.

Sulfénamid pvagrasilyf skal taka minnst 1 Klst. fyrir eda 4-6 klst. & eftir pessum lyfjum. Stakir
skammtar af kélestyramin- eda kolestipdlresinum binda hydroklortiazid og minnka frasogio ar
meltingarvegi um annars vegar allt ad 85% og hins vegar 43%.

/daprengjandi amin (t.d. noradrenalin)
Hugsanlega skert svérun vid a&daprengjandi aminum, en ekki ad pvi marki ad pad atiloki notkun peirra
fyrirfram.

Onamisbalandi lyf, barksterar til inntoku, prokainamid.
Hvitkornafad.

Frumuhemjandi Iyf (t.d. cikl6fosfamid, flioroudracil, met6trexat)
Tiazid geta dregid Ur utskilnadi frumudrepandi lyfja um nyru og aukid beinmergsbalandi ahrif peirra
(sérstaklega kyrningafed).

Lyf gegn pvagsyrugigt (t.d alléparindl)



Pad getur verid naudsynlegt ad auka skammt lyfja gegn pvagsyrugigt, par sem hydroklértiazid hefur
tilhneigingu til ad haekka péttni pvagsyru.

Lyf sem tengjast torsade de pointes

Vegna hettu & blédkaliumlaekkun skal geeta varadar pegar hydroklortiazid er gefid samhlida lyfjum
sem tengjast torsade de pointes, t.d akvednum lyfjum gegn hjartslattartruflunum, dkvednum
georofslyfjum og 6drum lyfjum sem vitad er ad framkalla torsade de pointes.

Lenging QT bils (t.d. kinidin, prokainamid, amiddardn, sotaldl) eykur hattu & torsade de pointes.

Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun
Tiazid geta aukid ahrif tibdkararins.

Klinisk efnafreedi
Hydroklértiazid getur valdid truflun & greiningu med bentirémid-préfi. Tiasid geta minnkad
préteinbundio jod i sermi an visbendinga um truflanir i skjaldkirtli.

pvagraesilyf sem valda kaliumatskilnadi (t.d. farésemid), karbenox6l6n eda misnotkun hagdalosandi
lyfja
Hydroklortiazio getur aukid kalium- og/eda magnsesiumtap.

Enalapril og hydréklortiazio

Onnur blédprystingslaekkandi lyf

Samhlida notkun pessara lyfja (t.d. beta-blokka, metyld6pa, kalsiumgangaloka) getur aukid
bl6aprystingslekkandi verkun enalaprils og hydroklortiazids. Samhlida notkun nitréglyserins og
annarra nitrata eda annarra &edavikkandi lyfja getur auk pess leekkad blédprystinginn enn frekar.

Litium

Greint hefur verid fra afturkreefum haekkunum & péttni litiums i sermi og eiturverkunum vid samhlida
gjof litiums og ACE-hemla. Samhlida notkun tiazid pvagraesilyfja getur haekkad péttni litiums enn
frekar og aukid hattu a litium eiturverkunum af véldum ACE-hemla. bvi er ekki melt med notkun
Darazid samsetningarinnar samhlida litium og hafa skal nakvaemt eftirlit med péttni litiums i sermi ef
samsetningin reynist naudsynleg.

Bolgueyoandi gigtarlyf (NSAID)

Langvinn notkun bélgueydandi gigtarlyfja (NSAID) getur dregid Ur bl6dprystingslaekkandi verkun
ACE-hemla. Gjof bolgueydandi gigtarlyfja getur dregid ur ahrifum pvagrasilyfja hvad vardar
pvagraesingu, Gtskilnad natriums i pvagi og leekkun bl6dprystings.

Bolgueydandi gigtarlyf (p.m.t. COX-2 hemlar) og antiotensin Il vidtakahemlar eda ACE-hemlar geta
haft vidbotarverkun & haekkun kaliums i sermi, sem getur valdid skerdingu & nyrnastarfsemi. pessi
anrif eru yfirleitt afturkraef. | mjog sjaldgaefum tilvikum getur komid fram brad nyrnabilun, einkum hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, sem eru t.d. aldradir eda sjuklingar med vokvaskort, p.m.t. peir
sem eru i medferd med pvagrasilyfjum.

Skuggaefni sem innihalda jod
Haetta & bradri nyrnabilun eykst, einkum vid notkun harra skammta af skuggaefnum sem innihalda jod.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Notkun ACE-hemla er ekki radlogo a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). EKki ma nota
ACE-hemla a 68rum og pridja pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Enalapril, sem fer yfir fylgju, er fjarleegt tr bl6dréas nybura med kvidskilun med nokkrum arangri og
maé freedilega fjarleegja med blodskiptum. Engin reynsla er af pvi ad fjarleegja hydroklortiazid, sem
einnig fer yfir fylgju, ar blédras nybura. Vid langvarandi Utsetningu fyrir hydrdklortiazioi & pridja
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pridjungi medgdngu getur komid fram bl6dpurrd i fylgju og vaxtarskerding. Einnig hefur i mjog
sjaldgaefum tilvikum verid greint fra of lagum blédsykri og blddflagnafaed hja nyburum vegna
tsetningar skommu fyrir feedingu. Nyburagula getur einnig komid fram.

Hydroklortiazid getur minnkad rammal plasma og blodsteymi um fylgju.

Faraldsfreedilegar visbendingar um hattu 4 vansképun af voldum ACE hemla & fyrsta pridjungi
medgongu hafa ekki verid afdrattarlausar; hins vegar er ekki haegt ad Utiloka litilshattar aukna heettu.
Medferd med ACE hemli atti eingbngu ad halda afram hja konum sem radgera ad verda barnshafandi
sé pad talio naudsynlegt, annars etti ad skipta yfir i adra haprystingsmedferd sem hefur stadfest dryggi
& medgodngu. begar pungun er stadfest atti strax ad stodva medferd med ACE hemlum, og ef til vill
hefja adra medferd.

Vitad er ad notkun ACE-hemla & 6drum og pridja pridjungi medgdngu getur valdid fostureitrun
(minnkud nyrnastarfsemi, legvatnsbrestur (oligohydramnios), vansképun & héfudkupu og
andlitsbeinum) og nyburaeitrun (nyrnabilun, lagprystingur, haekkud kaliumpéttni i bl6oi) (sja kafla
5.3). Hafi ACE-hemill veri®d notadur eftir ad annar eda pridji pridjungur medgongu hofst, er dmskodun
a nyrnastarfsemi og hofudkupu fostursins radlogd. Fylgjast skal naid med ungabérnum madra sem
tekid hafa ACE hemla, m.t.t. lags bléoprystings (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazio

Takmorkud reynsla er af notkun hydrokldrtiazios & medgdngu, sérstaklega a fyrsta pridjungi
medgodngu. Dyrarannsoknir eru éfullnagjandi.

Hydroklortiazio fer yfir fylgju. Byggt a lyfjafredilegum verkunarmata hydréklortiazios getur falist
aukin aheetta & gegnflaedi milli fosturs og fylgju vid notkun pess & 68rum og sidasta pridjungi
medgdngu sem getur valdid ahrifum hja féstrum og nyburum svo sem gulu, 6jafnveegi bl6dsalta og
bl6dflagnafeed.

Ekki skal nota hydroklértiazid vid bjug & medgdngu, haprystingi a medgongu eda yfirvofandi
faedingarkrampa vegna hattu & minnkudu plasma rammali og blédpurrd gegnum fylgju (placental
hypoperfusion), &n pess ad pad hafi jakveed ahrif 4 framgang sjukdémsins.

Ekki skal nota hydroklértiazid vid haprystingi hja pungudum konum, nema i mjég sjaldgeefum
tilfellum pegar ekki er um annan valkost ad reeda.

Brjostagjof

Enalapril:

Takmorkud lyfjahvarfafraedileg gégn syna mjog lagan styrk i brjéstamjolk (sja kafla 5.2).

PO pessi styrkur virdist ekki hafa kliniskt gildi, er ekki melt med notkun Darazid vid brjostagjof
fyrirbura og nybura. Fraedileg hetta er & verkun & hjarta og @dakerfid og a nyru og par sem klinisk
reynsla er ekki naegileg.

Sé barnid eldra ma ihuga notkun Darazid fyrir médur med barn & brjosti sé medferdin naudsynleg fyrir
modurina og fylgst sé med hvort einhverjar aukaverkanir komi fram hja barninu.

Hydrékldrtiazio:

Hydrékldrtiazio skilst ut i brjostamjélk i litlu magni. Tiazid i storum skdmmtum veldur mjog aukinni
pvagmyndun og getur hindrad mjolkurmyndun. Notkun Darazid medan & brjostagjof stendur er ekki
raolégd. Ef Darazio er notad medan a brjostagjof stendur, attu skammtar ad vera eins litlir og
maogulegt er.

Ofneaemi fyrir stlfénamiodafleioum, bl6dkaliumleekkun og gulufarstaugakvilli (kernicterus) geta komid
fram. Vegna hugsanlegrar hettu & alvarlegum aukaverkunum af véldum beggja innihaldsefnanna hja
brjéstmylkingnum, skal dkveda hvort hatta skuli brjostagjofinni eda medferdinni hjd médurinni. pad
sidarnefnda & grundvelli ndkvaemrar ihugunar & pvi hve mikilveeg medferdin er fyrir médurina.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Engar upplysingar benda til ad enalaprilmaleat/hydrdklértiazid 20 mg/12,5 mg hafi ahrif & heefni til

aksturs eda notkunar véla. Vid akstur eda notkun véla skal sjaklingurinn hafa i huga ad sundl og preyta
geta komio fram (sja kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint hefur verid fré fyrir enalapril/hydroklortiazid, enalapril eda hydroklortiazid
ein sér i kliniskum ranns6knum eda eftir markadssetningu.

Mj6g algengar >1/10

Algengar >1/100 til <1/10

Sjaldgaefar >1/1.000 til <1/100

Mj6g sjaldgeefar >1/10.000 til <1/1.000

Koma orsjaldan koma fyrir <1/10.000

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tidni Gt fra fyrirliggjandi gégnum)

ZXli, gédkynja, illkynja og 6tilgreind (einnig blédrur og separ)
Tioni ekki pekkt:_Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli (grunnfrumukrabbamein og
flégupekjukrabbamein)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad:
Mjbg algengar: préttleysi

Algengar: preyta, brjostverkir

Sjaldgeefar: hiti, vanlidan

Augu:
Mjog algengar: pokusyn
Tioni ekki pekkt: gulsyni, vokvasdfnun i &edu

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra:
Tidni ekki pekkt: munnvatnskirtlabdlga

BI&d og eitlar:

Sjaldgeefar: blédleysi (p.m.t. vanmyndunarblddleysi og raudalosblédleysi)

Mjog sjaldgeefar: daufkyrningafaed, blddraudaleekkun, leekkud blodkornaskil, blédflagnafaed,
kyrningahrap, beinmergsbaling, hvitkornafaed, bléofrumnafaed, eitlakvilli, sjalfsofnaemissjukdoémar

Innkirtlar:
Tioni ekki pekkt: heilkenni 6edlilegrar seytingar pvagstemmuvaka (SIADH)

Efnaskipti og neering:

Algengar: bléokaliumlaekkun, hakkun kélesterdls, haakkun priglyserida, haekkun pvagsyru i bl6di.
Sjaldgeefar: pvagsyrugigt*, blodsykurslekkun (sja kafla 4.4), blodmagnesiumlakkun,
bl6dnatriumlaekkun, p.m.t. blédnatriumlaekkun med einkennum.

Mjdg sjaldgeefar: haekkun glikésa i blodi

Koma drsjaldan fyrir: bldokalsiumhakkun (sja kafla 4.4).

Eyru og vélundarhus:
Sjaldgefar: eyrnasud

Taugakerfi og gedraen vandamal:

Algengar: hofudverkur, punglyndi, yfirlid, bragdskynstruflanir

Sjaldgefar: rugl, svefnhofgi, svefnleysi, taugadstyrkur, naladofi, svimi, minnkud kynhvot*

Mjog sjaldgeefar: svefntruflanir, hegdunarbreytingar, 16mun (vegna bl6dkaliumlaekkunar), 6edlilegir
draumar

Tioni ekki pekkt: eirdarleysi

Hjarta:
Mjog algengar: sundl
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Algengar: lagprystingur, réttstéduprystingsfall, hjartslattartruflanir, hjartatng, hradtaktur, hjartadrep
eda heilablodfall, hugsanlega i framhaldi af alvarlegum lagprystingi hja sjuklingum i &hattuhdpi (sja
kafla 4.4)

Sjaldgefar: hjartslattaronot, rodi

Mjdg sjaldgeefar: Raynauds heilkenni

/Edar:
Tioni ekki pekkt: eedabdlga med drepi (edabdlga, hidedabolga)

HUJ og undirhig:

Algengar: utbrot, ofneemi/ofsabjugur: Komid hefur fram ofsabjagur i andliti, Gtlimum, vérum, tungu,
raddbéndum og/eda barkakyli (sja kafla 4.4)

Sjaldgeefar: kl&oi, svitamyndun, skalli, ofsakladi

Mjog sjaldgefar: regnbogarodasétt, skinnflagningsbdlga, blodrusétt, eitrunardrep i hudpekju, purpuri,
Stevens-Johnsons heilkenni, hellurodi i hid, rodahio

Tioni ekki pekkt: ljosnaemi

Greint hefur verid fra samsafni einkenna sem getur falio i sér sum eda 0l eftirfarandi einkenni: Hita,
halhjupsbdlga (serositis), edabdlgu, vodvaverki/vodvabdlgu, lidverki/lidbdlgu, jakveett ANA, haekkad
sokk, fjélgun edsinofila og fjdlgun hvitra blédkorna. Utbrot, ljésnaemi eda dnnur einkenni fra hid geta
einnig att sér stad.

Meltingarfeeri:

Mjog algengar: 6gledi

Algengar: nidurgangur, kvidverkir, breytt bragdskyn

Sjaldgaefar: uppkdst, heegdatregda, magaverkur, garnastifla, brisbélga, meltingartruflanir, lystarleysi,
meltingarépaegindi, munnpurrkur, magasar, vindgangur*

Mjdg sjaldgefar: tungubdlga, munnbdlga/munnangur

Koma drsjaldan fyrir: ofsabjugur i pérmum

Lifur og gall:
Mjbg sjaldgeefar: lifrarbilun, lifrarb6lga - annad hvort i lifrarfrumum eda vegna gallteppu, lifrardrep

(getur verid lifshaettulegt), gula, gallblédrubdlga (einkum hja sjaklingum med gallsteinaveiki fyrir),
gallteppa

Nyru og pvagfeeri:
Sjaldgeefar: skert nyrnastarfsemi, nyrnabilun, prétein i pvagi
Mjdg sjaldgefar: pvagpurrd, millivefsnyrabolga

Stodkerfi og stodvefur:

Algengar: vodvakrampar**
Sjaldgafar: lidverkir*

Mjdg sjaldgeefar:vodvaprautir, lidbolga

Ondunarfeeri, brjésthol og midmaeti:

Mjog algengar: hosti

Algengar: medi

Sjaldgefar: nefrennsli, eymsli i halsi og hasi, berkjukrampar/astmi

Mjog sjaldgeefar: iferd i lungum, 6ndunardérdugleikar (b.m.t. lungnabdlga og lungnabjigur),
nefslimubolga, ofnemislungnablédrubdlga/edsinfiklalungnabdlga

Koma drsjaldan fyrir: bréatt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja kafla 4.4)

Axlunarfeeri og brjost:
Sjaldgafar: getuleysi
Mjdg sjaldgefar: brjostasteekkun hja kérlum

Rannséknanidurstodur:
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Algengar: bléokaliumhakkun, haeekkun kreatinins i sermi
Sjaldgeefar: aukid magn pvagsyru i blddi, blodnatriumlaekkun
Mjdg sjaldgeefar: haekkun lifrarensima, haekkun bilirdbins i sermi
Tioni ekki pekkt: sykurmiga

*pessar aukaverkanir eiga einungis vid 12,5 mg og 25 mg skammta af hydroklortiazidi, i
enalapril/hyrdoklortiazioi.

**Tidni vodvakrampa sem algengir a vid um 12,5 mg og 25 mg skammta af hydréklértiazidi, i
enalapril/hyrdéklortiazio, aftur & méti er tioni aukaverkunarinnar sjaldgeef vid 6 mg skammta af
hydroklortiazidi i enalapril/hydroklortiazidi.

Lysing a v6ldum aukaverkunum

Hudkrabbamein sem ekki er sortuzxli: Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum
rannsoknum hafa komid i 1jos skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids
og hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun
Engar sértaekar upplysingar liggja fyrir um medferd ofskdmmtunar med Darazid.

Medferd er einkennabundin studningsmedferd. Medferd med Darazid skal hett og ndkvaemt eftirlit
haft med sjuklingunum. Réadstafanir sem meelt er med fela i sér ad framkalla uppkost, gjof lyfjakola og
gjof heegdalosandi lyfja og/eda magaskolun, ef toflurnar voru teknar nylega. Ofpornun, truflanir i
saltajafnveegi og lagprysting skal medhdndla med videigandi heetti.

Enalapril
Algengustu einkenni ofskdmmtunar til pessa eru lagprystingur, sem kemur fram um 6 klst. eftir
inntoku taflnanna, samfara blokkun renin-angi6tensinkerfisins og moki.

Einkenni er tengjast ofskdmmtun ACE-hemla eru m.a. lost, truflanir i saltajafnveegi, nyrnabilun,
ofondun, hradtaktur, hjartslattarénot, heaegslattur, sundl, kvidi og hosti. Eftir inntoku 300 og 440 mg af
enalaprili hefur komid fram péttni enalaprils i sermi sem var annars vegar 100 og hins vegar 200
sinnum haerri en péttnin sem yfirleitt kemur fram vid notkun radlagora skammta.

Radlogd medferd vid ofskdmmtun er gjof isétonisks saltvatns med innrennsli i blaxed. Ef
bl6dprystingsfall & sér stad skal leggja sjiklinginn i leesta hlidarlegu. ihuga ma gjof angiGtensin 11
innrennslis og/eda katekdlamina i blaaed. Ef skammur timi er lidinn fra inntdku, skal leitast vid ad
fjarleegja enalaprilmaleat (t.d. framkalla uppkdst, magaskolun, gjof lyfjakola og natrium sulfats).
Enalaprilat er haegt ad fjarlaegja dr blddrasinni med blédskilun (sjé kafla 4.4). Gangradur getur verid
naudsynlegur ef um haegtakt sem ekki svarar medferd er ad reeda. Lifsmork, sermispéttni salta og
kreatinins skal mala stodugt.

Hydroklortiazio

Algengustu einkenni ofskémmtunar eru pau sem koma fram vegna Gtskilnadar salta
(blédkaliumlaekkun, blodkloridlekkun, blodnatriumlekkun) og ofpornun vegna 6flugrar
pvagrasingar. Ef digitalis er einnig gefid getur blodkaliumlaekkun aukid hjartslattartruflanir.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif
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http://www.lyfjastofnun.is/

Flokkun eftir verkun: ACE-hemlar i bléndum med pvagraesilyfjum, ATC flokkur: C 09 B A 02.

Darazid er samsett lyf, sem inniheldur ACE-hemil (enalaprilmaleat) og pvagreesilyf (hydrdklortiazid)
og hefur bldoprystingslaekkandi ahrif. ACE-hemill er peptidyltvipeptidasi sem hvetur umbreytingu
angidtensin | i edaprengjandi angiotensin Il. ACE-homlun laekkar péttni angidtensin Il i plasma, sem
veldur aukinni reninvirkni og skertri seytingu aldosterons i plasma. Enalapril hefur
bléaprystingslekkandi ahrif, einnig hja sjuklingum med lag reningildi.

Hydroklortiazid er pvagraesilyf med blodprystingslekkandi verkun, sem eykur reninvirkni i plasma.
Verkunarhattur & bak vio blodprystingslekkandi ahrif tiazida er ekki pekktur. Hydroklortiazid hefur
ekki ahrif & edlilegan bldoprysting.

[ kliniskum ranns6knum hefur gjof samsetningar enalaprils og hydroklortiazids valdid meiri
bléaprystingslaekkun en hvort lyf gerir vid einlyfjamedferd. Enalapril getur minnkad kaliumtapid sem
hydréklértiazio veldur.

I tveimur strum slembirédudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferd med ACE-hemli og angi6tensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og sedasjukdém eda sjukdom i
heilazdum, eda sykursyki af tegund 2 dsamt visbendingum um skemmdir i marklifferi. VA
NEPHRON-D rannsdknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktakan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&0akerfi eda danartioni en & hinn boginn kom fram aukin hztta a bl6dkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstédur einnig vié adra ACE-hemla og angio6tensin Il
vidtakablokka.

Pess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angiotensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad bata aliskireni vié hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angittensin 11 vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og &dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stddvud snemma vegna
aukinnar haettu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukddms og heilablédfall voru
algengari hja hpnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bl6okaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli: Byggt & fyrirliggjandi upplysingum ar faraldsfraedilegum
rannsdknum hafa komid i 1j6s skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids
og hudkrabbameins sem ekki er sortugexli. Ein rannsokn tok til hdps sem nédi yfir 71.533 tilvik um
grunnfrumukrabbamein og 8.629 flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i
vidmidunarpyoi, talid i sému ro0. Mikil notkun hydrochlorothiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist
leidréttu likindahlutfalli (adjusted odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% ClI: 1,23-1,35) fyrir
grunnfrumukrabbamein og 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt saust fyrir baedi grunnfrumukrabbamein og flégupekjukabbamein.
Onnur rannsdékn syndi hugsanleg tengsl milli varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og
atsetningar fyrir hydrochlorothiazidi: 633 tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i
vidmidunarpydi, par sem notad var dhaettumidad urtak (risk-set sampling strategy). Synt var fram &
skammtahdad tengsl vid uppsafnadan skammt med leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
sem jokst upp i OR 3,9 (3,0-4,9) vid mikla notkun (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir stersta
uppsafnadan skammt (~100.000 mg) (sja einnig kafla 4.4).
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5.2 Lyfjahvorf

Enalaprilmaleat

Enalaprilmaleat frasogast hratt med hdmarkspéttni enalaprils i sermi eftir u.p.b. eina klukkustund. Um
60% af innteknum skammti frasogast og verour ekki fyrir ahrifum af samhlida neyslu faedu.
Enalaprilmaleat er forlyf og er umbrotid i lifur i lyfjafreedilega virka efnid enalaprilat. Hamarkspéttni
enalaprilats i sermi faest 3-4 kist. eftir inntoku enalaprilmaleats. Péttni enalaprilats i sermi einkennist af
Iéngum lokafasa, sem sennilega skyrist af ACE-bindingu. Proteinbinding (p.m.t. tengingin vegna
ensimumbrots) fer ekki yfir 60%. Hja patttakendum i rannséknum med edlilega nyrnastarfsemi naest
jafnveegispéttni enalaprilats & 4. degi eftir ad medferd er hafin.

Rannséknir hja hundum hafa synt ad enalapril fer adeins yfir bléd-heilaproskuld i takmérkudum meeli
og enalaprilat gerir pad alls ekki. Enalapril fer yfir fylgju.
Ad fratdldu vatnsrofi i enalaprilat myndar enalapril engin marktek umbrotsefni.

Enalaprilat er adallega skilid at um nyru. Enalaprilat (u.p.b. 40% af skammti) og ébreytt enalapril eru
skilin at i pvagi. Virkur uppséfnunarhelmingunartimi enalaprilats i sermi er 11 klst. eftir endurtekna
skammta.

Enalaprilat er haegt ad fjarlaegja dr blodrasinni med blédskilun.

Hydroklortiazio

Adgengi hydroklortiazids er um 60-80%. Samtimis inntaka faeedu jok frasogid svolitid (u.p.b. 15%).
Hydroklortiazio umbrotnar ekki og er skilid hratt Ut um nyru.

Helmingunartimi hydroklortiazios i plasma er 5,6 til 14,8 klst. Yfir 61% af skammtinum er skilinn Gt
Obreyttur & 24 Kkist. Hydrdklortiazio fer yfir fylgju, en ekki bldo-heilaproskuld.

Enalaprilmaleat - hydroklortiazid
Endurteknir skammtar af enalaprilmaleati og hydrdklortiazidi sem teknir eru & sama tima hafa adeins
Overuleg ahrif & adgengi efnanna. Samsetta taflan er jafngild samtimis gjof innihaldsefnanna tveggja.

Brjdstagjof

Eftir ad stakir 20 mg skammtar voru teknir inn af fimm konum eftir barnsburd var hamarksgildi
enalaprils i méourmjolk ad medaltali 1,7 pg/l (& bilinu 0,54 til 5,9 pg/l) 4 til 6 kist. eftir inntoku.
Héamarksgildi enalaprilats var ad medaltali 1,7 pg/l (a bilinu 1,2 til 2,3 pg/l); hamarksgildi kom fram &
breytilegum tima yfir s6larhringinn. Sé studst vid upplysingarnar um hamarksgildi i médurmjélk er
azetlad ad brjéstmylkingur sem eingdngu naerist & médurmjolk fai ad hamarki 0,16% af skammti
maodur, leidrétt fyrir likamspyngd. Hja konu sem tekid hafdi inn 10 mg af enalaprili daglega i

11 manudi var hamarksgildi enalaprils i mjélk 2 pg/l fjorum Kist. eftir inntoku og hamarksgildi
enalaprilats 0,75 pg/l um 9 Kist. eftir inntoku. Heildarmagn enalaprils og enalaprilats sem mealdist i
mjolk & pessum 24 klst. var annars vegar 1,44 pg/l og hins vegar 0,63 pg/l. Fjorum Kist. eftir stakan
enalaprilskammt, 5 mg hjéa einni médur og 10 mg hja tveimur madrum, var enalaprilat ekki malanlegt
(<0,2 pg/l); enalapril var ekki meelt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Rannsoknir & eiturverkunum & &xlun benda til ad enalapril hafi engin alvarleg ahrif & frjésemi og
a&xlunarhafni hja rottum, auk pess sem efnid sé ekki vanskdpunarvaldandi. Enalapril fer yfir fylgju og
hefur reynst hafa eiturverkanir & fostur hja kaninum um midja medgénguna og undir lok hennar.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumkroskarmellosi

Laktosaeinhydrat

Magnesiumsterat

Forhleypt maissterkja
Natariumhydrogenkarbonat

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxio (E172).

6.2 Osamrymanleiki

Enginn

6.3  Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

PP-glos med purrkefni og PE loki auk pynnupakkningar (al/al).
28, 30, 50, 98 og 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.

1. MARKADSLEYFISHAFI
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/10/140/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 30. névember 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

25. oktober 2024.
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