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 hydroklortiazioi.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver tafla inniheldur 140 mg af laktosaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla

Hyvitar, kringlottar, orlitio kaptar toflur, merktar med ,,EL, ,,20° og deiliskoru 4 annarri hlidinni og
sléttar a hinni hlidinni.

Toflunni ma skipta 1 jafna skammta.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Haprystingur af 6pekktri orsok.

Samsetta lyfid er &tlad sjiklingum par sem nagileg blodprystingsstjornun hefur ekki nadst med
enalaprili einu og sér. bad er einnig &tlad til ad koma i stad notkunar 20 mg af enalaprilmaleati og
12,5 mg af hydroklortiazidi hja sjuklingum sem hafa nad jatnvagi med notkun virku efnanna i pessum
hlutféllum, en med inntéku peirra hvoru i sinu lagi.

bessi samsetti skammtur er ekki ekki @tladur sem byrjunarskammtur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Darazid ma gefa i einum skammti 4 dag med eda an matar.

Melt er med skammtaadlogun virku efnanna hvors 1 sinu lagi.

begar kliniskar adsteedur leyfa, ma ihuga ad skipta beint ur ACE-hemla einlyfjamedferd yfir i fostu

samsetninguna.

Skammtar hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi
Venjulegur skammtur er 1 tafla 4 dag.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
- Kreatinintthreinsun > 30 ml/min: Skammtinn af enalprili &tti ad adlaga hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi med kreatinintithreinsun sem er > 30 ml/min adur en skipt er yfir i fostu
samsetninguna. bessum hopi henta 6flug pvagrasilyf (loop pvagresilyf) betur en tiazid.




Skammtar af enalaprilmaleati og hydroklortiazidi skulu vera eins lagir og unnt er (sja kafla
4.4).
Fylgjast skal med kalium og kreatini reglulega hja pessum sjuklingum, t.d. 4 2 manada fresti
pegar meodferdin hefur ndd jafnvaegi (sja kafla 4.4)

- Kreatinin atreinsun < 30 ml/min: sja kafla 4.3.

Sérstakir sjuklingahoépar
Hjéa sjuklingum med salt-/blodrummalsskerdingu er upphafsskammturinn 5 mg af enalprili eda minni.
Melt er med skammtaadldgun enalprils og hydroklortiazids hvors fyrir sig.

Aldradir

Notkun hefur reynst jatn vel hja 6ldrudum og yngri sjiklingum med haprysting. Ef um
lifedlisfreedilega skerdingu 4 nyrnastarfsemi er ad reeda er melt med skammtaadlogun med enalaprili
einu og sér adur en fasta samsetningin er notud.

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

4.3 Frabendingar

Tengt enalprili

betta lyf ma ekki nota hja sjuklingum med:

- ofnaemi fyrir virka efninu, 60rum ACE-hemlum eda maleati eda ofnami fyrir einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.,
sOgu um ofsabjug i tengslum vid fyrri medferd med ACE-hemli og/eda hja sjuklingum med
ofsabjug sem er arfgengur eda af 6pekktum orsdkum.
samhlidanotkun med sacubitril-/valsartanmedferd. 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 60rum eda pridja pridjungi medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).
Darazid ma ekki nota 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).

Tengt hydroklortiazidi

betta lyf ma ekki nota hja sjuklingum med:

- ofnaemi fyrir virka efninu eda 6drum lyfjum sem eru stlfonamidafleidur,
alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun <30 ml/min.),
pvagpurrd,
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi/lifrarheilakvilli.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Varnadarord

Tengt hjalparefnunum laktosa og natrium

Lyfi0 inniheldur laktosaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

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

Tengt enalpril/hydroklortiazioi

Lagur blodprystingur og truflanir d blodsalta-/vékvajafnveegi

Lagur blodprystingur sem veldur einkennum kemur mjog sjaldan fram hja sjiklingum med haprysting
an fylgikvilla. Hjé sjiklingum med haan blodprysting sem fa enalapril/hydroklortiazid kemur lagur
blooprystingur med einkennum liklega oftar fram ef sjuklinginn skortir vokva, t.d. eftir medferd med



pvagrasilyfjum, skerdingu salts i faedi, nidurgang eda uppkost (sja kafla 4.5 og 4.8). Hja slikum
sjuklingum skal meela solt i sermi reglulega. Fylgjast skal naid med sjuklingum med
blodpurrdarsjukdom i hjarta eda sjikdom 1 heilasedum, par sem verulegt blodprystingsfall getur valdid
hjartadrepi eda heilabloofalli. Hja haprystingssjuklingum med hjartabilun (med eda an skerdingar 4
nyrnastarfsemi) hefur lagprystingur med einkennum komid fram.

Ef lagprystingur kemur fram, skal leggja sjuklinginn utaf og gefa jafnprystna saltlausn med innrennsli
i blaaed ef porf krefur. Timabundid bléoprystingsfall er ekki frabending fyrir frekari medferd, sem
yfirleitt ma hefja ad nyju 4n vandkvada pegar blodprystingur hefur haekkad eftir aukningu
vokvarimmals.

Skert nyrnastarfsemi

Darazi0 skal ekki nota hja sjuklingum med skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun

<80 ml/min og >30 ml/min.) fyrr en skammtaadlogun med enalaprili hefur synt porf fyrir skammtinn
sem er i pessari samsettu toflu (sja kafla 4.2).

Hja sumum haprystingssjuklingum sem ekki voru med pekktan nyrnasjukdom hefur komid fram
hakkun a péttni pvagetnis og kreatinins 1 blodi vid samhlida notkun pvagrasilyfja (sja kafla 4.4). Ef
petta kemur fram vid notkun Darazids 20 mg/12,5 mg, skal haetta notkun Darazid. I sliku tilfelli ztti ad
hafa i huga mdguleikann & undirliggjandi prengingu i nyrnaslagaedum (sja kafla 4.4).

Ekki ma nota Darazid samhlida aliskireni hja sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 4.3, 4.5 and 5.1).

Blookaliumhcekkun
Samsetning enalaprils og litilla skammta af pvagreesilyfi utilokar ekki moguleikann 4
blodkaliumhakkun (sja kafla 4.4).

Litium
Almennt er ekki melt med notkun lititums samhlida enalaprili og pvagresilyfi (sja kafla 4.5).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun i samanburdarrannsoknum hja bérnum.

Tengt enalprili

Oscdar eda miturlokuprengsli/ofvaxtarhjartavédvakvilli

Eins og 4 vid um 061l edavikkandi lyf, skal gaeta varadar vid gjof ACE-hemla hja sjuklingum med
utfallsteppu 1 vinstri slegli eda 6s&d og fordast notkun peirra ef um er ad raeda hjartalost og verulega
teppu a bloofladi.

Skert nyrnastarfsemi

Greint hefur verid fra nyrnabilun 1 tengslum vid enalapril, adallega hja sjiklingum med alvarlega
hjartabilun eda undirliggjandi nyrnakvilla, p.m.t. prengingu i nyrnaslagaed. Sé nyrnabilun i tengslum
vid medferd med enalaprili greind fljott og medhondlud a videigandi hatt gengur hun yfirleitt til baka
(sja kafla 4.2 og 4.4).

Nyrnacedahaprystingur

Heetta 4 lagprystingi og skerdingu & nyrnastarfsemi eykst pegar sjuklingar med prengingar i badum
nyrnaslageedum, eda nyrnaslagaed til staks nyra ef adeins er um ad ra0a eitt starthaeft nyra, fa meoferd
med ACE-hemli. Jafnvel litlar breytingar a kreatinini i sermi geta endurspeglad verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi. Hja pessum sjuklingum skal hefja medferdina med litlum skdmmtum, undir nanu
leekniseftirliti og nakvaemri skammtadaldgun asamt eftirliti med nyrnastarfsemi.

Nyrnaigreedsla
Engin reynsla er af notkun enalaprils hja sjiklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.
Meoferd med enalaprili er pvi ekki radlogo.



Sjuklingar i blodskilun

Notkun enalaprils er ekki radlogo hja sjuklingum med nyrnabilun sem krefst blodskilunar.
Bradaofnemisviobrogd hafa komid fram hja sjuklingum sem voru blodskilun med haflaedihimnum
(t.d. AN69®) og samhlidamedferd med ACE-hemli. Hja pessum sjiklingum skal ihuga ad nota adra
ger0 af blodskilunarhimnu eda blodprystingslakkandi lyf i 66rum flokki.

Lifrarbilun

i mjog sjaldgaefum tilvikum hafa ACE-hemlar verid tengdir heilkenni sem byrjar med gulu vegna
gallteppu eda lifrarbolgu og getur proast og valdio alvarlegu lifrardrepi og (stéku sinnum)
daudsfollum. Framgangur pessa heilkennis hefur ekki verid skyrour ad fullu. Sjuklingar sem eru i
medferd med ACE-hemlum og f4 gulu eda verulega hakkun lifrarensima skulu hatta medferd med
ACE-hemlinum og fa videigandi eftirfylgni (sja kafla 4.4).

Daufkyrningafed/kyrningahrap

Greint hefur verid fra daufkyrningafaed/kyrningahrapi, blodflagnafed og blodleysi hja sjuklingum sem
eru { medferd med ACE-hemli. Daufkyrmingafaed kemur mjog sjaldan fram hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi og an annarra fylgikvilla. Gaeta skal mjog mikillar varadar vio notkun
enalaprils hja sjuklingum med bandvefssjukdom i &dum, sjuklingum i medferd med onaemisbealandi
lyfjum, all6purinoéli, prokainamidi eda pegar um er ad reeda fleiri en einn pessara patta, einkum ef
nyrnastarfsemi er skert. Sumir pessara sjuklinga préudu me0 sér alvarlegar sykingar, sem i faum
tilvikum svorudu ekki 6flugri syklalyfjamedferd. Ef enalapril er notad hja slikum sjuklingum er meelt
med reglulegu eftirliti med hvitum blodkornum og ad gefa sjuklingum fyrirmeeli um ad greina fra
6llum visbendingum um sykingar.

Blookaliumhceekkun/kalium i sermi

Haekkuo péttni kaliums 1 sermi hefur komid fram hja nokkrum sjuklingum i medferd med
ACE-hemlum, p.m.t. enalaprili.

ACE-hemlar geta valdid blodkaliumheaekkun vegna pess ad peir hamla losun alddsterons. Petta hefur
venjulega ekki ahrif & sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Skert nyrnastarfsemi, versnun
nyrnastarfsemi, aldur (>70 ar), sykursyki, undirliggjandi peettir, einkum ofpornun, skyndileg versnun
hjartasjukdoms, efnaskiptabl6dsyring og samhlidanotkun kaliumsparandi pvagrasilyfja (t.d.
spironodlaktons, eplerendns, triamteren eda amilorids), kaliumbaetiefna eda salts sem inniheldur kalium
eru ahettupaettir fyrir proun blodkaliumhakkunar; eda peir sjuklingar sem taka onnur lyf sem geta
valdid hekkun 4 kalium 1 sermi (t.d. heparin, co-trimoxazdl einnig pekkt sem
trimetoprim/sulfametoxazdl og aldosteron blokka eda angiotensin vidtakablokka). Notkun
kaliumbatiefna, kaliumsparandi pvagrasilyfja eda salts med kalium, einkum hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi getur valdid verulegri hackkun kaliums i sermi.

Blookaliumhakkun getur valdio alvarlegum, stoku sinnum banvaenum hjartslattartruflunum. Ef notkun
enalaprils samhlida fyrrnefndum lyfjum er talin naudsynleg, skal gaeta variidar vid notkun pess og hafa
nakvamt eftirlit meod kalium i sermi og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.5).

Sjuklingar med sykursyki
Sjuklingum i medferd med sykursykilyfjum til inntku eda insulini skal radleggja ad hafa nakveemt
eftirlit med blodsykri sérstaklega fyrsta manud samhlidanotkunar (sja kafla 4.4 og 4.5).

Ofneemi/ofsabjugur (angioedema)

Greint hefur veri0 fra ofsabjugi sem kemur fram i andliti, utlimum, vérum, tungu, raddbondum og/eda
barkakyli hja sjuklingum i medferd med ACE-hemlum, p.m.t. enalaprili. bPetta getur komid fram
hvenar sem er medan & medferdinni stendur. { slikum tilvikum skal strax haetta medferd med Darazid
og fylgjast naid med sjuklingnum til ad tryggja ad einkenni séu alveg horfin adur en sjuklingurinn er
Gtskrifadur. [ peim tilvikum par sem protinn var bundinn vid andlit og varir 16gudust einkennin
yfirleitt &n medferdar, pott andhistamin hafi komid ad notum vid ad draga ar einkennum. Jafnvel i
peim tilvikum par sem proti hefur eingdngu verid i tungu og ekki er um dndunarerfidleika ad rada,
geta sjuklingarnir parfnast langvarandi voktunar par sem ekki er vist ad medferd med andhistaminum
og barksterum dugi.



Orsjaldan hefur verid greint fra daudsfollum af véldum ofsabjiigs i tengslum vid bjug i barkakyli eda i
tungu. Hja sjiklingum par sem tunga, raddbond, eda barkakyli verda fyrir ahrifum, er haetta a ad
ondunarvegur teppist, einkum hja sjiklingum med sogu um adgerdir i ondunarvegi. Ef ofsabjugur
tekur til tungu, raddbanda eda barkakylis og ondunarvegur 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 hud
og/eda frekari varudarrastafanir til ad tryggja opinn 6ndunarveg.

Greint hefur veri0 fra haerri tidni ofsabjugs hja peldokkum sjiklingum i medferd med ACE-hemlum,
en sjuklingum sem ekki eru peldokkir. Heetta 4 ofsabjug er almennt heerri hjé sjuklingum sem eru
peldokkir.

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug, 4n pess ad um tengsl vid medferd med ACE-hemlum hafi
verid ad rada, geta verio 1 aukinni heettu a ad fa ofsabjig i tengslum vid slika medfero. (Sja einnig
kafla 4.3).

Samhlidanotkun ACE-hemla med sacubitrili/valsartani er fradbending vegna aukinnar haettu 4
ofsabjugi. Ekki ma hefja medferd med sacubitrili/valsartani fyrr en 36 klst. eftir sidasta skammt af
Darazid. Ekki ma hefja medferd med Darazid fyrr en 36 klst. eftir sidasta skammt af
sacubitrili/valsartani (sja kafla 4.3 og 4.5).

Samhlidanotkun ACE-hemla med racecadotrili, mMTOR-hemlum (t.d. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) og vildagliptini getur leitt til aukinnar haettu & ofsabjagi (t.d. bolgur i ndunarvegi eda
tungu, med eda an skertrar Ondunarstarfsemi) (sja kafla 4.5). Geeta skal varadar pegar hefja 4 medferd
med racecadotrili, mTOR-hemlum (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptini hja
sjuklingum sem pegar taka ACE-hemil.

Bradaofncemi i tengslum vid afncemingu fyrir cedvengjum

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjiklingar i medferd med ACE-hemlum sem gengist hafa undir
onemingu med eitri &0vangja fengid lifshettuleg bradaofnamisvidbrogd. Haegt er ad komast hja
pessum vidbrogdum med pvi ad gera hlé & medferd med ACE-hemlum fyrir hverja 6nemingu.

Bradaofncemi i tengslum vid LDL blodskilun (LDL apheresis)

{ mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjuklingar sem fengid hafa ACE-hemla samtimis LDL-blédhreinsun
med dextransulfati fengio lifshaettuleg bradaofnemsviobrogd. Heegt var ad komast hja slikum
viobrogdum med pvi ad gera timabundiod hlé 4 medferd ACE-hemla fyrir hverja bl6ohreinsun.

Hosti

Greint hefur verio fra hosta vid notkun ACE-hemla. Einkennandi er ad héstinn er an uppgangs,
vidvarandi og hverfur pegar medferd er haett. Vid mismunagreiningu 4 hosta atti ad hafa hosta af
voldum ACE-hemils 1 huga.

Skurdadgerd/sveefing

Hja sjuklingum sem gangast undir stora skurdadgerd eda svefingu med lyfjum sem valda lagprystingi,
hamlar enalapril myndun angidtensins II af voldum renin-angiotensin kerfisins sem losnar til ad baeta
upp lagprystinginn. Ef lagprystingur kemur fram af pessum orsékum ma hakka prystinginn med
vokvagjof (sja kafla 4.5).

Munur eftir kynpattum

Eins og 4 vid um adra ACE-hemla hefur enalapril minni ahrif til lakkunar bl6oprystings hja
peldokkum einstaklingum samanborid vid vi0 einstaklinga sem ekki eru peldokkir, hugsanlega vegna
heerri tioni lagra reningilda hja peldokkum sjuklingum med haprysting.

Medganga

Ekki skal hefja medferd med ACE-hemlum 4 medgongu. Pegar pungun er radgerd skal sjuklingurinn
skipta yfir 4 annad blodprystingsleekkandi lyf sem synt hefur verid fram 4 ad 6ruggt er ad nota a
medgongu, nema aframhaldandi medferd med ACE-hemli sé talin bradnaudsynleg. bPegar pungun er
stadfest skal medferd med ACE-hemli strax heett og medferd med 6dru blodprystingslaekkandi lyfi
hafin ef pad a vio (sja kafla 4.3 og 4.6).



Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu (RAAS)

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiotensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
haettu 4 bl6oprystingslekkun, bléokaliumhaekkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvofold homlun a renin-angidtensin-alddsteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5
og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodséltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin II viotakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Sérstakir sjuklingahdpar

Hjé sjuklingum med alvarlega hjartabilun (stig IV) eda instulinh&da sykursyki (tilhneiging til
blodkaliumhaekkunar) skal hefja medferd undir eftirliti leeknis med minnkadan upphafsskammt. Ekki
ma gera hl¢ 4 medferd med beta-blokka hja haprystingssjuklingi med kransadabilun: ACE-hemlinum
verdur beett vid beta-blokkann.

Tengt hydroklortiazioi

Ljosncemisvidbrogo

Greint hefur veri0 fra ljosnemisvidbrogdum vid notkun tiazidpvagreesilyfja (sja kafla 4.8). Ef
ljosnaemisviobrogd koma fram medan 4 medferd stendur er maelt med pvi ad gera hl¢ 4 medferd. Ef
naudsynlegt er ad endurtaka medferdina er meelt med pvi ad vernda pau svadi sem verda fyrir solinni
eda gervi UVA geislum.

Skert nyrnastarfsemi

Tiazid eru hugsanlega ekki videigandi pvagrasilyf hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og pau
hafa enga verkun ef kreatininuthreinsun er 30 ml/min eda minni (p.e.a.s. midlungi alvarleg eda
alvarleg skerding 4 nyrnastarfsemi) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal varudar vid notkun tiazida hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda framsakinn
lifrarsjukdom, par sem smavagilegar breytingar i vokva- og saltajafnvagi geta valdio lifrardai (sja
kafla 4.4).

Efnaskipti og innkirtlar
Tiazidmedferd getur skert sykurpol. Skammtaadlogun insulins eda annarra sykursykilyfja getur verid
naudsynleg hja sjuklingum med sykursyki. (sja kafla 4.4).

Heekkun kolesterols og priglyserida getur komid fram i tengslum vid pvagresandi medferd meod
tiazioum. Eftir 12,5 mg skammt af hydroklortiazioi hafa ahrifin verid engin eda hverfandi. Auk pess
var greint fra pvi ad engin kliniskt marktaek ahrif 4 glukosa, kolesterol, priglyserid, natrium,
magnesium eda kalium hefou komid fram 1 kliniskum rannséknum med 6 mg af hydroklortiazioi.

Meoferd med tiazidum getur valdid haeekkun pvagsyru i bl60i og/eda pvagsyrugigt hja sumum
sjuklingum. Pessi haekkun pvagsyru i blodi virdist vera skammtahad og er ekki kliniskt marktaek i
skammti sem nemur 6 mg af hydroklortiazidi. Auk pess getur enalapril aukid utskilnad pvagsyru og
pannig dregid ur ahrifum hydroklortiazios til haekkunar pvagsyru i blooi.

Eins og 4 vid um alla sjuklinga i pvagrasimeodferd skal hafa reglulegt eftirlit med s6ltum i sermi.
Tiazid (p.m.t. hydroklortiazio) geta valdid truflunum & vokva- eda saltajafnvaegi (blookaliumlaekkun,

blodnatriumlekkun og blodlyting af voldum blodkloridlaekkunar). Vidvorunareinkenni truflana a
vokva- og saltajafnveegi eru munnpurrkur, porsti, mattleysi, syfja, eirdarleysi, vodvaverkir eda



krampar, preyta i vodvum, lagprystingur, pvagpurrd, hradtaktur og maga- eda parmatruflanir svo sem
ogledi og uppkost.

bott blodkaliumlakkun geti komid fram vid medferd med tiazid pvagraesilyfjum getur samhlioa
medferd med enalaprili dregid ar blodkaliumlaekkun af voldum pvagrasilyfja. Haettan &
blodkaliumlaekkun er mest hja sjuklingum med skorpulifur, hja sjuklingum i hradri pvagrasingu, hja
sjuklingum med ofullneegjandi inntdku salta og hja sjuklingum sem eru samhlida i medferd med
barksterum eda corticotropini (ACTH) (sjé kafla 4.5).

Bloodnatriumlaekkun getur komid fram hja sjuklingum med bjug ef heitt er 1 vedri. Kloridskortur er
yfirleitt vaeegur og krefst yfirleitt ekki medferdar.

Tiazi0 geta dregio ur utskilnadi kalsiums i pvagi og valdid vegum, skammvinnum hekkunum
kalsiums i sermi pott ekki sé um ad reeda undirliggjandi kalsiumefnaskiptasjukdoma. Greinileg
blodkalsiumhakkun getur bent til dulinnar ofstarfsemi kalkkirtla. Haetta skal notkun tiazida adur en
starfsemi kalkkirla er rannsokud.

Tiazid hafa reynst auka tutskilnad magnesiums i pvagi, sem getur valdid blodmagnesiumlakkun.

Hudkrabbamein sem ekki er sortucexli

{ tveimur faraldsfreedilegum rannséknum, sem byggja a skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i 1jos aukin heetta 4 hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Utsetningu fyrir steekkandi
uppsofnudum skammti af hydroklortiazidi. Ljosnaemisahrif hydroklortiazids geta hugsanlega verid
pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydroklortiazid um heattuna 4 krabbameini, sem ekki er sortuexli, og
radleggja peim ad fylgjast med hiidinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjiklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem a0 takmarka utsetningu fyrir solarljosi og tutfjolublaum geislum og nota nagilega vérn pegar peir
eru i solarljosi til a0 minnka hattuna a4 htiokrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatdku og vefjagreiningu. Notkun hydroklortiazids getur einnig purft ad endurmeta
hja sjiklingum sem hafa adur fengid hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli (sja einnig kafla 4.8).

Vokvasofnun i cedu, brad neersyni og sidkomin pronghornsglaka (secondary angle-closure glaucoma):
Sulfénamid eda sulfonamidafleidur geta valdid sérkennilegum vidbrogoum (idiosyncratic reaction)
sem leida til vokvasdfnunar 1 &0u (choroidal effusion) med sjonsvidsskerdingu, timabundinni narsyni
og bradri pronghornsglaku. Einkennin eru medal annars skyndileg minnkud sjonskerpa eda
augnverkur og koma yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Brad
pronghornsglaka sem ekki er medhondlud getur valdid varanlegu sjontapi.

Fyrstu vidbrogo eru ad haetta toku lyfsins eins fljott og audid er. Ef augnprystingur er 6vidradanlegur
geti purft ad fhuga tafarlausa lyfjamedferd eda skurdadgerd. Ahzttupzttir bradrar pronghornsglaku
geta medal annars verid saga um ofnami fyrir sulfonamidum eda penisillini.

Brad éndunarferaeitrun (acute respiratory toxicity)

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um verulega, brada ondunarfaraeitrun, p.m.t. bratt andnaudarheilkenni
(acute respiratory distress syndrome, ARDS) eftir toku hydroklortiazids. Lungnabjugur kemur
yfirleitt fram innan minttna eda klukkustunda fra toku hydroklortiazids. Medal upphaflegra
einkenna eru mea0i, hiti, versnandi lungnastarfsemi og lagprystingur. Ef grunur er um bratt
andnaudarheilkenni 4 ad hatta notkun Darazid og veita videigandi medferd. Ekki

ma gefa sjuklingum hydroklortiazid ef peir hafa adur fengid bratt andnaudarheilkenni eftir toku
hydroklortiazids.

Lyfjaprof
Hydroklortiazidinnihald pessa lyfs getur valdid jakvedum nidurstodum i lyfjaprofum.

Ofncemi



Ofnaemisviobrogd geta komid fram hja sjuklingum med eda an ségu um ofnaemi eda astma. Haetta 4
versnun eda virkjun raudra ulfa hefur komid fram vid notkun tiazida.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Tengt enalaprili og hydroklortiazio

Onnur bl6dprystingslaekkandi lyf

Sambhlida notkun pessara lyfja (t.d. betablokka, metyldopa, kalsiumgangaloka) getur aukid

blodprystingsleekkandi verkun enalaprils og hydroklortiazids. Samhlida notkun nitroglyserins og
annarra nitrata eda annarra edavikkandi lyfja getur auk pess laekkad blooprystinginn enn frekar.

Litium

Greint hefur verid fra afturkrefum hekkunum 4 péttni litiums 1 sermi og eiturverkunum vid samhlida
gjof littums og ACE-hemla. Samhlida notkun tiazid pvagraesilyfja getur haekkad péttni litiums enn
frekar og aukid heattu 4 littum eiturverkunum af voldum 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.

Bolgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar (NSAID)

Langvinn notkun boélgueydandi gigtarlyfja (NSAID) getur dregid tr bl6dprystingsleekkandi verkun
ACE-hemla. Gjof bolgueydandi gigtarlyfja getur dregid ur dhrifum pvagreesilyfja hvad vardar
pvagraesingu, utskilnad natriums i pvagi og laekkun blodprystings.

Bolgueydandi gigtarlyf (p.m.t. COX-2 hemlar) og antidtensin II vidtakahemlar eda ACE-hemlar geta
haft viobotarverkun & haekkun kaliums i sermi, sem getur valdid skerdingu 4 nyrnastarfsemi. bPessi
ahrif eru yfirleitt afturkraef. { mjog sjaldgafum tilvikum getur komid fram brad nyrnabilun, einkum hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (svo sem hja 6ldrudum eda sjuklingum med vokvaskort, p.m.t.
peir sem eru i medferd med pvagrasilyfjum).

Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

Gogn Ur kliniskum rannséknum syna ad tvofold homlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfinu
(RAAS) med samsettri medferd med ACE-hemlum, angiotensin II vidtakablokkum eda aliskireni
tengist aukinni tioni meintilvika svo sem blodprystingslaekkun, blodkaliumhaekkun og skerdingu a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun staks RAAS-virks efnis (sja kafla
43,44 0g5.1)

Tengt enalaprili

Kaliumsparandi pvagreesilyf, kaliumuppbot og sdlt sem innihalda kalium

ACE hemlar draga ur kaliumtapi af voldum pvagraesilyfja. Pott kalium i sermi haldist venjulega innan
eOlilegra marka, getur komid fram bléokaliumhaekkun hja sumum sjuklingum sem medhondladir eru
med pessu lyfi. Kaliumsparandi pvagrasilyf (t.d. spirondlakton, eplerendn, triamteren eda amilorid),
kaliumuppbot eda saltaliki sem inniheldur kalium geta valdid verulegri heekkun kaliums i sermi. Gaeta
skal varadar pegar petta lyf er gefid samhlida 6drum lyfjum sem auka styrk kaliums 1 sermi, p.m.t.
takrolimus, trimetoprim og co-trimoxazdl (trimetoprim/stlfametoxazol) par sem pekkt er ad
trimetoprim virkar sem kaliumsparandi pvagraesilyf eins og amilorid. bess vegna er ekki melt med
samhlidanotkun enalaprils og lyfjanna sem nefnd eru hér ad ofan. Ef samhlida notkun er rad16go, skal
geeta vartdar og hafa titt eftirlit med kalium i sermi (sja kafla 4.4).

bvagresilyf (tiazid eda 6flug (loop) pvagreesilyf)

Undanfarandi medferd med storum skdmmtum af pvagraesilyfjum getur valdid vokvaskorti 4samt
haettu 4 1agprystingi pegar medferd med enalaprili er hafin (sja kafla 4.4). Blooprystingsleekkandi
verkunina er haegt ad minnka med pvi ad haetta notkun pvagresilyfsins eda med pvi ad auka vatns- og
saltainntoku.

Prihringlaga punglyndislyf/eedrofslyf/svaefingarlyf/deyfilyf




Samhlida notkun akvedinna deyfingar/svafingarlyfja, prihringlaga punglyndislyfja eda gedrofslyfja og
ACE-hemla getur valdi0 frekari lakkun blodprystings (sja kafla 4.4).

Gull

Mjog sjaldan hefur verid greint fra nitrid vidbrogdum (einkenni eru m.a. rodi i andliti, 6gledi, uppkost
og lagprystingur) eftir inndaelingu gulls (t.d. natriumauro6tidmalats) hja sjuklingum i medferd med
ACE-hemlum, p.m.t. enalaprili.

Bacléfen
Aukin heetta & lagprystingi, sérstaklega vid pad a0 risa a faetur.
Eftirlit med blodprystingi og adlogun skammta af blooprystingslaeekkandi lyfjum ef porf krefur.

Adrenvirk lyf
Adrenvirk lyf geta dregid r blodprystingslekkandi verkun ACE-hemla.

Sykursykilyf
Faraldsfraodilegar rannsoknir benda til a0 samhlida gjof ACE-hemla og sykursykilyfja (insulins og

sykursykilyfja til inntdku) geti valdid aukinni blodsykurslekkun med hattu 4 of lagum blodsykri.
Meiri likur virdast 4 ad petta komi fram 4 fyrstu vikum samhlida medferdarinnar og hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.8).
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Afengi
Afengi eykur blooprystingsleekkandi verkun ACE-hemla.

Acetylsalicylsyra, segavarnarlyf og beta-blokkar
Engin haetta er af gjof enalaprils samhlida acetylsalicylsyru (i bl6dpynnandi skommtum),
segavarnarlyfjum og betablokkum.

Lyf sem auka hettu 4 ofsabjugi

Samhlidanotkun ACE-hemla med sacubitrili/valsartani er frabending vegna pess ad pad eykur hattu a
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 heettu 4 ofsabjugi (sja kafla 4.4).

Ciklésporin
Samhlidanotkun ACE-hemla og ciklosporins getur valdid blodkaliumheaekkun. Radlagt er ad fylgjast
med péttni kaliums i sermi.

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

Estramustin
Heetta 4 auknum aukaverkunum eins og ofnemisbjugi.

Tengt hydroklortiazioi

Voodvaslakandi lyf sem ekki valda afskautun
Tiazio geta aukid ahrif tibokurarins.

Afengi, barbitarét og 6pidid verkjalyf
Aukinn réttstoduladgprystingur getur komid fram.

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

Kolestyramin- og kélestipdlresin




Frasog hydrochlortiazids minnkar pegar anjonaskiptaresin eru til stadar.

Stakir skammtar af kélestyramin- eda kolestipolresinum binda hydroklortiazid og minnka frasogid tr
meltingarvegi um annars vegar allt ad 85% og hins vegar 43%.

Lenging QT bils (t.d. kinidin, prokainamid, amidédardn, sétaldl)
Aukin heetta er 4 torsade de pointes.

Barksterar, corticotropin (ACTH)
Aukinn blodsaltaskortur, sérstaklega blodkaliumlaekkun

Pvagraesilyf sem valda kaliumutskilnadi (t.d. furdésemid), amfoétericin B (1.v), karbenox6lén eda
misnotkun haegdalosandi lyfja
Hydroklortiazio getur aukid kalium- og/eda magnsesiumtap.

Adaprengjandi amin (t.d. noradrenalin)
Hugsanlega skert svorun vid @daprengjandi aminum.

Frumuhemjandi lyf (t.d. cikléfosfamid, metétrexat)
Tiazio geta dregid ur ttskilnadi frumudrepandi lyfja um nyru og aukid beinmergsbalandi ahrif peirra.

Saltpurrdarlyf (svo sem en ekki takmarkad vid pvagraesilyf, desmopressin, punglyndislyf sem hindra
endurupptoku serotonins, karbamazepin og oxkarbazepin.

Akvedin lyf tengjast oft blodnatriumlaekkun. Samsetning pessara lyfja eykur haettuna 4
bloédnatriumlekkun.

Digitalisglikosidar
Blookaliumlaekkun getur aukid naemi eda svorun hjartans fyrir eiturverkunum af véldum digitalis (t.d.
aukio sleglatruflanir).

Jod skuggaefni
Ef um er a0 reeda ofpornun af voldum pvagresilyfja, aukna hettu 4 bradri nyrnabilun, sérstaklega

pegar notadir eru storir skammtar af jodskuggaetni, parf ad gefa vokva fyrir gjof jod skuggaefna.

Kaliumsolt
Heetta 4 blookalsiumhakkun vegna minnkads utskilnadar kalks i pvagi.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

ACE-hemlar
Notkun ACE-hemla er ekki radlogd 4 fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki mé nota
ACE-hemla a 60rum og pridja pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfredilegar visbendingar um heettu &4 vanskopun af voldum ACE-hemla 4 fyrsta pridjungi
medgongu hafa ekki verid afdrattarlausar; hins vegar er ekki haegt ad tutiloka litilshattar aukna haettu.
Medferd med ACE-hemli @tti eingéngu ad halda afram hja konum sem radgera ad verda barnshafandi
sé pad talid naudsynlegt, annars etti ad skipta yfir 1 adra haprystingsmedferd sem hefur stadfest oryggi
4 medgongu. bPegar pungun er stadfest atti strax ad stoova medferd med ACE-hemlum, og hefja adra
medferd ef vid 4.

Vitad er ad notkun ACE-hemla 4 68rum og pridja pridjungi medgdngu getur valdid fostureitrun
(minnkud nyrnastarfsemi, legvatnsbrestur (oligohydramnios), vansképun 4 hofudktpu og
andlitsbeinum) og nyburaeitrun (nyrnabilun, lagprystingur, haekkud kaliumpéttni i blodi) (sja kafla
5.3).
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Legvatnspurrd getur komid fram, sem liklega taknar skerta nyrnastarfsemi fosturs, og getur leitt til
samdrattar i Gtlimum, vansképun & héfudktpu og vanvexti a lungum.

Hafi ACE-hemill verid notadur eftir ad annar pridjungur medgongu hofst, er dmskodun &
nyrnastarfsemi og héfudkupu fostursins radlogd. Fylgjast skal naid med ungabornum madra sem tekid
hafa ACE-hemla, m.t.t. 1ags blodprystings (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazid

Takmorkud reynsla er af notkun hydroklortiazidos & medgdngu, sérstaklega a fyrsta pridjungi
medgongu. Dyrarannsoknir eru 6fullnegjandi. Hydroklortiazio fer yfir fylgju. Byggt &
lyfjafreedilegum verkunarmata hydroklortiazids getur falist aukin aheetta & gegnfleedi milli fosturs og
fylgju vid notkun pess & 60rum og pridja pridjungi medgdngu sem getur valdid ahrifum hja foéstrum og
nyburum svo sem gulu, 6jafnvagi blddsalta og blodflagnafaed.

Ekki skal nota hydroklortiazid vid bjig 4 medgdngu, haprystingi & medgongu eda yfirvofandi
fedingarkrampa vegna hattu & minnkudu plasmarimmali og bléopurrd gegnum fylgju (placental
hypoperfusion), &n pess ad pad hafi jakvaed dhrif 4 framgang sjukdomsins.

Ekki skal nota hydroklortiazio vid haprystingi hja pungudum konum, nema i mjog sjaldgaefum
tilfellum pegar ekki er um annan valkost ad rada.

Brjostagjof

Enalapril

Takmorkud lyfjahvarfafraedileg gdgn syna mjog lagan styrk i brjostamjolk (sja kafla 5.2).

bott pessi styrkur virdist ekki hafa kliniskt gildi, er ekki melt med notkun Darazid vid brjostagjof
fyrirbura og nybura par sem fredileg hatta er 4 verkun 4 hjarta- og @dakerfid og 4 nyru og par sem
klinisk reynsla er ekki naegileg. Sé barnid eldra ma ihuga notkun Darazid fyrir modur med barn a brjosti
sé medferdin naudsynleg fyrir modurina og fylgst s¢ med hvort einhverjar aukaverkanir komi fram hja
barninu.

Hydréklértiazid
Hydroklortiazio skilst Gt 1 brjostam;jolk i litlu magni.

Tiazid i storum skdommtum veldur mjog aukinni pvagmyndun og getur hindrad mjolkurmyndun.
Notkun Darazid medan a brjostagjof stendur er ekki radldgd. Ef Darazio er notad medan a brjostagjof
stendur, &ttu skammtar ad vera eins litlir og mogulegt er.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vid akstur eda notkun véla skal sjuklingurinn hafa i huga ad sundl og preyta geta komid fram (sja
kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra fyrir enalapril/hydroklortiazio, enalapril eda hydroklortiazio
ein sér 1 kliniskum rannsoknum eda eftir markadssetningu eru medal annars:

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir tioni: Mjog algengar >1/10, algengar >1/100 til <1/10, sjaldgeefar
>1/1.000 til <1/100, mjog sjaldgeefar >1/10.000 til <1/1.000, koma 6rsjaldan koma fyrir  <1/10.000,
tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Axli, gbokynja, illkynja og étilgreind (einnig blodrur og separ)
Tioni ekki pekkt: Hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli (grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)
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B160 og citlar:
Sjaldgeefar: blodleysi (p.m.t. vanmyndunarblodleysi og raudalosblodleysi)

M;jog sjaldgeefar: daufkyrningafaed, blooraudalaekkun, leekkud blodkornaskil, blodflagnafad,
hvitfrumnafad, kyrningahrap, beinmergsbaling, blodfrumnafaed, eitlakvilli,
sjalfsofnemissjukdomar

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

Efnaskipti og na&ring:

Algengar: blodkaliumlaekkun, haekkun kélesterols, haekkun priglyserioa, hekkun pvagsyru i
blodi

Sjaldgeefar: bloosykurslaekkun (sja kafla 4.4), blodmagnesiumlekkun, pvagsyrugigt*

M;jog sjaldgeefar: haekkun glukosa i blodi

Koma orsjaldan fyrir:  blédkalsiumhaekkun (sja kafla 4.4)

Gedraen vandamal:

Algengar: punglyndi.

Sjaldgaefar: rugl, svefnleysi, taugadstyrkur, minnkud kynhvot*
Mjog sjaldgeefar: oedlilegir draumar, svefntruflanir

Taugakerfi
Algengar: héfudverkur, yfirlid, bragdskynstruflanir

Sjaldgeefar: svefnhofgi, naladofi, svimi
Mjog sjaldgeefar: 1omun (vegna blodkaliumlaekkunar)

Augu:
Mjog algengar:  pokusyn
Tioni ekki pekkt: brad pronghornsgléka (angle-closure glaucoma), bradd narsyni, vokvasdfnun i &du,

Eyru og volundarhus:

Sjaldgeefar: eyrnasud

Hjarta:

Mjog algengar:  sundl

Algengar: hjartslattartruflanir, hjartadng, hradtaktur,

Sjaldgeefar: hjartslattaronot, hjartadrep eda heilabloofall, hugsanlega i framhaldi af alvarlegum

lagprystingi hja sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4)

Adar:
Algengar: lagprystingur, réttstoduprystingsfall
Sjaldgeefar: rodi

Mjog sjaldgeefar: Raynauds heilkenni

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti:

Mjog algengar:  hosti

Algengar: maedi

Sjaldgeefar: nefrennsli, eymsli 1 halsi og haesi, berkjukrampar/astmi

M;jog sjaldgeefar: iferd 1 lungum, dndunardrdugleikar (p.m.t. lungnabolga og lungnabjagur),
nefslimubolga, ofnemislungnablodrubdlga/edsinfiklalungnabdlga

Koma orsjaldan fyrir: bratt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja kafla 4.4)

Meltingarfeeri:

Mjog algengar:  ogledi

Algengar: nidurgangur, kvidverkir

Sjaldgeefar: garnastifla, brisbolga, uppkost, haegdatregda, lystarleysi, magadpaegindi,
munnpurrkur, magasar, vindgangur*®

12



M;jog sjaldgeefar: munnbolga/munnangur, tungubolga
Koma 6rsjaldan fyrir: ofsabjugur i pormum

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

(getur verid banvaent), gula, gallbl6drubolga (einkum hja sjuklingum med
gallsteinaveiki fyrir)

HU0 og undirhud:
Algengar: ttbrot, ofnemi/ofsabjugur: Komid hefur fram ofsabjugur i andliti, Gtlimum, vérum,
tungu, raddbondum og/eda barkakyli (sja kafla 4.4)
Sjaldgeefar: klaoi, svitamyndun, skalli, ofsakladi
M;jog sjaldgeefar: regnbogarodasoétt, Stevens-Johnsons heilkenni, skinnflagningsbolga, eitrunardrep i
hadpekju, purpuri, hellurodi 1 had, blodrusott, rodahtd

Greint hefur veri0 fra samsafni einkenna sem getur falid i sér sum eda 6ll eftirfarandi einkenni: Hita,
halhjupsbolgu (serositis), &dabdlgu, vodvaverki/vodvabolgu, lidverki/liobolgu, jakvatt ANA, haekkad
sokk, fjolgun edsinéfila og fjdlgun hvitra blodkorna. Utbrot, ljésnami eda dnnur einkenni fra hud geta
einnig att sér stad.

Stodkerfi og bandvefur:

Algengar: vodvakrampar**

Sjaldgeefar: lioverkir*

Nyru og pvagferi:

Sjaldgaefar: skert nyrnastarfsemi, nyrnabilun, protein i pvagi

Mjog sjaldgeefar: pvagpurrd, millivefsnyrabolga

ZAxlunarferi og brjost:
Sjaldgeefar: getuleysi
Mjog sjaldgeefar: brjostasteekkun hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad:
Mjog algengar: prottleysi

Algengar: brjostverkir, preyta

Sjaldgeefar: vanlidan, hiti

Rannsoknanidurstddur:

Algengar: blodkaliumhaekkun, hakkun kreatinins 1 sermi
Sjaldgeefar: aukio magn pvagsyru i bl6di, blodnatriumlakkun

Mjog sjaldgeefar: hakkun lifrarensima, heekkun bilirtbins i sermi

*bessar aukaverkanir eiga einungis vid 12,5 mg og 25 mg skammta af hydroklortiazioi

**Tioni voovakrampa sem algengir 4 vid um 12,5 mg og 25 mg skammta af hydroklortiazioi, 1
enalapril/hyrdoklortiazid, aftur 4 moti er tidni aukaverkunarinnar sjaldgeef vid 6 mg skammta af
hydroklortiazidi.

Lysing 4 véldum aukaverkunum

Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli: Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum
rannsoknum hafa komid i 1j6s skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydroklortiazids og
hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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4.9 Ofskommtun

Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um medferd ofskommtunar med Darazid.

Medferd er einkennabundin studningsmedferd. Medferd med Darazid skal haett og nakvaemt eftirlit
haft med sjuklingunum. Rédstafanir sem malt er med fela i sér ad framkalla uppkost, gjof lyfjakola og
gjof haeegdalosandi lyfja ef toflurnar voru teknar nylega. Ofpornun, truflanir i saltajafnvaegi og
lagprysting skal medhondla med videigandi haetti.

Tengt enalapril

Algengustu einkenni ofskdmmtunar til pessa eru lagprystingur, sem kemur fram um 6 klst. eftir
inntoku taflnanna, samfara blokkun renin-angidtensinkerfisins og moki. Einkenni er tengjast
ofskdmmtun ACE-hemla eru m.a. lost, truflanir 1 saltajafnvaegi, nyrnabilun, oféndun, hradtaktur,
hjartslattaronot, haegslattur, sundl, kvidi og hosti. Eftir inntéku 300 og 440 mg af enalaprili hefur
komid fram péttni enalaprils 1 sermi sem var annars vegar 100 og hins vegar 200 sinnum heerri en
péttnin sem yfirleitt kemur fram vid notkun radlagora skammta.

Radlogo medferd vid ofskdmmtun er gjof isotonisks saltvatns med innrennsli i blazd. Ef
blodprystingsfall 4 sér stad skal leggja sjuklinginn i laesta hlidarlegu. Thuga ma gjof angiotensin I
innrennslis og/eda katekolamina 1 blaed. Ef skammur timi er lidinn fra inntdku, skal leitast vid ad
fjarlegja enalaprilmaleat (t.d. framkalla uppkost, magaskolun, gjof lyfjakola og natrium stlfats).
Enalaprilat er haegt ad fjarleegja Gr blodrasinni med blodskilun (sja kafla 4.4). Gangradur getur verid
naudsynlegur ef um heegtakt sem ekki svarar medferd er ad reeda. Lifsmork, sermispéttni salta og
kreatinins skal mala stoougt.

Tengt hydroklortiazid

Algengustu einkenni ofskdmmtunar eru pau sem koma fram vegna utskilnadar salta
(blodkaliumlaekkun, blodkloridlaekkun, blodnatriumlaekkun) og ofpornun vegna 6flugrar
pvagrasingar. Ef digitalis er einnig gefio getur blodkaliumlaekkun aukid hjartslattartruflanir.

Samsetning
Medferd er einkennabundin studningsmedferd. Hetta skal medferd med Darazid og fylgjast vel med

sjuklingnum. Radlagdar radstafanir eru medal annars ad framkalla uppkost, gefa lyfjakol og gjof
hagdalyfs og/eda magaskolun ef toflurnar voru teknar nylega. Medhdndla skal hvers kyns ofpornun,
truflun & saltjafnvaegi og lagprystingi 4 videigandi hatt. Enalpril ma fjarleegja Gr bl6drasinni med
blodskilun (sja kafla 4.4). Ekki er stadfest ad hve miklu leyti hydroklortiazid er fjarlagt.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ACE-hemlar og pvagraesilyf
ATC flokkur: C09 BAO2.

Verkunarhattur

Tengt enalpril
Enalprilmaleat er maleatsalt enalprils, afleida tveggja amindsyra, L-alanins og L-prolins. Angiotensin-

umbreytandi ensim (ACE) er peptidyltvipeptidasi sem hvetur umbreytingu angiotensin I 1
@0aprengjandi angiotensin II. Eftir frasog er enalpril vatnsrofio i enalprilat, sem hamlar ACE.
ACE-homlun leekkar péttni angiotensin II i plasma, sem veldur aukinni reninvirkni (vegna pess ad
neikvaed viobrogd vid reninlosun eru fjarleegd) og skertri seytingu aldésterons i plasma.
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ACE er eins og kininasi II. Pannig getur enalpril einnig hindrad nidurbrot bradykinins, 6flugs
&dabelandi peptids. Hins vegar a eftir ad skyra hvada hlutverki petta gegnir i leekningadhrifum
enalprils.

Tengt hydroklortiazidi
Hydroklortiazio er tiazid pvagraesilyf sem virkar sem vokvautdrattar- og blodprystingslaekkandi efni
med pvi ad hindra efni sem auka endurupptdku natriums i pynningarhluta nyrnapipla.

bad eykur utskilnad natriums og klorids i pvagi og, i minna meeli, tskilnad kaliums og magnesiums,
sem eykur par med pvagrasingu og hefur bl6oprystingsleekkandi ahrif.

Einkenni blodprystingslekkandi medferdar

Enalapril
b6 ad talid sé ad verkunarhattur enalaprils til ad leekka blodprysting sé fyrst og fremst baeling 4 renin-

angiotensin aldosteronskerfinu, er enalpril blodprystingslaekkandi jafnvel hja sjuklingum med
haprysting med lagum reningildum.

Gjof enalprils handa sjiklingum med haprysting leidir til leekkunar 4 blodprystingi baedi liggjandi og
standandi an marktaekrar heekkunar 4 hjartslatti.

Stodubundinn lagprystingur med einkennum er sjaldgaefur. Hja sumum sjuklingum getur pad purft
nokkurra vikna medferd ad proa akjosanlega blodprystingslakkun. Skyndileg stodvun enalprils hefur
ekki verid tengd hradri haekkun a blodprystingi.

Arangursrik hémlun 4 ACE-virkni kemur venjulega fram 2 til 4 kist. eftir inntdku einstaka skammts af
enalprili. Blooprystingslaeekkandi virkni kom venjulega fram eftir eina klst. og hamarkslakkun
blooprystings nadist 4 til 6 klst. eftir gjof. Lengd verkunar er skammtahad. Hings vegar hefur verid
synt fram 4 ad blodprystingsleekkandi og blodaflfraedileg dhrif haldist i a0 minnsta kosti 24 klst. vid
radlagda skammta.

[ blodaflfradilegum rannsoknum hja sjuklingum medfrumkominn haprysting fylgdi laekkun
blodprystings minnkad vionam i Gtlegum slageedum med aukningu a utfalli hjartans og litil sem engin
breyting a hjartsleetti. Eftir gjof enalaprils vard aukning & blodflaedi um nyru; gaukulsiunarhradi var
obreyttur. Engar visbendingar voru um natrium- eda vokvasofnun. Hins vegar jokst hradinn venjulega
hja sjiklingum med lagan gaukulsiunarhrada fyrir meoferd.

{ kliniskum skammtimarannsoknum a sjaklingum med sykursyki og sjiiklingum an sykursyki med
nyrnasjukdom sast minnkun 4 albuminmigu og ttskilnadi IgG 1 pvagi og heildarprotein 1 pvagi eftir
gjof enalprils.

begar enalapril er gefid asamt pvagresilyfjum af tiazidgerd eru blodprystingslaekkandi ahrif pess ad
minnsta kosti samsett. Enalpril getur dregid r eda komid i veg fyrir préun blodkaliumlekkunar af
voldum tiazids.

f tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannséknum, 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 angidtensin II
viotakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og adasjukdom eda sjukdom i
heilazeOum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffeeri. VA
NEPHRON-D rannsoknin 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
&dakerfi eda danartioni en a hinn boginn kom fram aukin hatta 4 bléokaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.
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Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstodur einnig vio adra ACE-hemla og angiotensin 11
vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angiotensin II 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 pess ad baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og @dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsdknin var stodvud snemma vegna
aukinnar hattu 4 aukaverkunum. Daudsfoll vegna hjarta- og &dasjukdoms og heilablodfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og per alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blookaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Hydroklortiazid
Timi par til pvagrasiverkunin hefst er um pad bil 2 klst. Virkni pvagraesilyfja naer hdmarki eftir 4 klst.
og helst 1 6 til 12 klst.

Yfir 4kvedinn skammt n4 tiazid pvagraesilyf mettun hvad vardar lekningamatt 4 medan
aukaverkanirnar halda afram a0 aukast. begar medferd er arangurslaus pjonar ekki neinum ganglegum
tilgangi ad auka skammtinn umfram radlagda skammta og veldur oft aukaverkunum.

Huokrabbamein sem ekki er sortuaxli: Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum
rannsoknum hafa komid i 1j6s skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydroklortiazids og
hudkrabbameins sem ekki er sortueexli. Ein rannsokn tok til hops sem nadi yfir 71.533 tilvik um
grunnfrumukrabbamein og 8.629 flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i
vidmidunarpydi, talid i somu r60. Mikil notkun hydroklortiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist
leioréttu likindahlutfalli (adjusted odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir
grunnfrumukrabbamein og 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtahad
tengsl vid uppsathadan skammt saust badi fyrir grunnfrumukrabbamein og flogupekjukabbamein.
Onnur rannsékn syndi hugsanleg tengsl milli varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og
utsetningar fyrir hydroklortiazidi: 633 tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i
vidmidunarpydi, par sem notad var dhettumidad urtak (risk-set sampling strategy). Synt var fram a
skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt med leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
sem jokst uppi 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).

Tengt samsetningunni

[ kliniskum rannséknum hefur gjof samsetningar enalaprils og hydroklortiazids valdid meiri
blodprystingslaekkun en hvort lyf gerir vid einlyfjamedferd. Enalapril getur minnkad kaliumtapio sem
hydroklortiazid veldur.

Samsetning ACE-hemlils med tiazid pvagrasilyfjum hefur samverkandi ahrif og dregur einnig tur
haettu a4 blookaliumlaekkun af voldum pvagreesilyfsins eingdongu.

5.2 Lyfjahvérf

Samhlidagjof enalprils og hydroklortiazios i ymsum skommtum hefur litil sem engin ahrif 4 adgengi
pessara tveggja efna.

Enalapril

Frasog

Eftir inntoku frasogast enalapril hratt med hamarkspéttni 1 sermi eftir u.p.b. eina klukkustund. Midad
vid pvagendurheimt er umfang frasogs enalprils ir enalprilmaleati til inntdku um pad bil 60%. Frasog
enalprils til inntdku verdur ekki fyrir ahrifum af samhlida feedu i meltingarveginum.
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Dreifing

Enalaprilmaleat er forlyf og er umbrotid i lifur i lyfjafredilega virka efnid enalaprilat, 6flugan hemil &
angidtensin breytiensim. Hamarkspéttni enalaprilats 1 sermi feest 3-4 klst. eftir inntoku
enalaprilmaleats. Péttni enalaprilats 1 sermi einkennist af 16ngum lokafasa, sem sennilega skyrist af
ACE-bindingu. Préteinbinding (p.m.t. tengingin vegna ensimumbrots) fer ekki yfir 60%. I
rannsoknum 4 patttakendum med edlilega nyrnastarfsemi nast jafnvaegispéttni enalaprilats 4 4. degi
eftir ad medferd er hafin.

A peim styrkleikasvidum sem skipta laeeknisfraedilega mali, fer binding enalprils vid plasmaprétein Gr
monnun ekki yfir 60%.

Brjostagjof

Eftir a0 stakir 20 mg skammtar voru teknir inn af fimm konum eftir barnsburd var hamarksgildi
enalaprils i m6durmjolk ad medaltali 1,7 pg/l (& bilinu 0,54 til 5,9 pg/l) 4 til 6 klst. eftir inntoku.
Hémarksgildi enalaprilats var ad medaltali 1,7 pg/l (4 bilinu 1,2 til 2,3 pg/l); hamarksgildi kom fram &
breytilegum tima yfir sélarhringinn. Sé studst vid upplysingarnar um hdmarksgildi { médurmjolk er
aectlad ad brjostmylkingur sem eingdngu neerist 8 modurmjolk fai ad hamarki 0,16% af skammti
modur, leidrétt fyrir likamspyngd. Hja konu sem tekid hafoi inn 10 mg af enalaprili daglega i

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

Umbrot
Fyrir utan umbreytingu i enalprilat eru engar visbendingar um marktaek umbrot enalprils.

Brotthvarf
Utskilnadur enalprilats er fyrst og fremst um nyru. Helstu efnispeettir i pvagi eru enalaprilat, sem er um
40% af skammtinum og dbreytt enalapril (um 20%).

Skert nyrnastarfsemi

Utsetning fyrir enalaprili og enalaprilat er aukin hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hja
sjuklingum med vaga til midlungsmikla skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 40-60 ml/min) var
AUC enalaprilats vid jafnvaegi um pad bil tvofalt herra en hjé sjiklingum med edilega nyrnastarfsemi
eftir gjof 5 mg einu sinni 4 solarhring. Vid alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinathreinsun <

30 ml/min) jokst AUC um pad bil 8-falt. Virkur helmingunartimi enalaprilats eftir endurtekna
skammta af enalaprilmaleati lengist vid petta stig nyrnabilunar og timi til jafnvaegis seinkar (sja kafla
4.2, Skammtar vid skerta nyrnastarfsemi).

Enalaprilat ma fjarlaegja ur bléorasinni med blodskilun. Skilunaruthreinsun er 62 ml/min.
Hydroklortiazio

Frasog
Frasog hydroklortiazid um munn er tiltdllega hratt.

Adgengi hydroklortiazids er um 60-80%. Timi par til hamarkspéttni naest i plasma (Tmax) er a bilinu
1,5 til 5 timar, ad medaltali um 4 klst.

Dreifing
Proteinbinding er um pad bil 40%.

Tilkynnt hefur verid ad helmingunartimi i plasma hja fastandi einstaklingum sé 5 til 15 klst.

Brotthvarf
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Hydroklortiazid umbrotnar ekki og skilst hratt 6breytt ut um nyru (> 95%). Yfir 61% af skammtinum
er skilinn Ut dbreyttur a 24 klist.

Vi0 skerta nyrna- og hjartastarfsemi, eins og hja 6ldrudum, minnkar nyrnaathreinsun hydroklortiazids
og helmingunartimi brotthvarf eykst. Aldradir einstaklingar syna einning aukna hamarkspéttni i
plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni og krabbameinsvaldandi dhrifum.

Rannsoknir a eiturverkunum a axlun benda til ad enalapril hafi engin alvarleg ahrif 4 frjosemi og
@xlunarhafni hja rottum, auk pess sem efnid sé ekki vanskdpunarvaldandi. [ ranns6kn par sem
kvenkyns rottum var gefinn skammmtur fyrir pérun og i gegnum medgongu, vard aukin tioni
rottuungadauda vid mjolkurgjof.

Synt hefur verid fram 4 ad efnasambandid fari yfir fylgju og berist ut i mjolk.

Synt hefur verid fram 4 ad aniotensin-umbreytandi ensimhemlar (ACE-hemlar) hafi eiturverkandi
ahrif a fostur (valdi fostrinu meidslum og/eda dauda) pegar peir eru gefnir 4 60rum eda pridja

pridjungi medgdngu.

Hydroklortiazio fer yfir fylgju en ekki blodheilaproskuldinn.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Maissterkja

Forhleypt maissterkja

Natriumhydrogenkarbonat

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Polyamio (OPA)/al/PVC filma/alpynnur

14, 20, 28, 28 (4x7), 30, 49, 49 (49x1), 50, 56, 60, 90, 98, 98 (14x7) and 100 toflur.
Sjukrahtspakkningar med 50 og 300 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum 6notudum lyfjum eda tirgangi i samami vid gildandi reglur.
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