SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka 20 mg/12,5 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 20 mg af enalapril maleati, sem jafngildir 15,29 mg af enalaprili og 12,5 mg af
hydrochlorthiazidi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Laktosi: 116,05 mg

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka toflur eru kringlottar, hvitar og flatar. Paer eru med deiliskoru &
annarri hlidinni og skasnionar branir.

Deiliskoran er eingdngu til pess ad hagt sé ad skipta toflunni svo audveldara sé ad kyngja henni en
ekki til pess a0 skipta henni i jatha skammta.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Slagadahaprystingur sem ekki neest stjorn 4 med einlyfjamedferd.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Haprystingur
Venjulegur skammtur til medferdar vio haprystingi er 1 tafla & dag. Ef porf krefur ma auka skammtinn
i 2 toflur einu sinni & dag.

[ kjolfar medferdar med pvagreesilyfjum

Lagprystingur med einkennum getur komid fram eftir upphafskammt af Enalapril-Hydrochlorthiazid
Krka, petta er liklegra hja sjuklingum med vokvapurrd eda saltskort i kjdlfar medferoar med
pvarasilyfjum. Medferd med pvagraesilyfjum skal heett 2-3 dogum adur en medferd med Enalapril-
Hydrochlorthiazid Krka er hafin.

Skammtur vid skerta nyrnastarfsemi

Tiazid eru minna virk pvagresilyf hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, og virka ekki hja
sjuklingum med kreatinin threinsun sem er 30 ml./min. eda minni (midlungi mikid eda verulega skert
nyrnastarfsemi).

Hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun >30 og <80 ml/min. skal adeins nota Enalapril-

Hydrochlorthiazid Krka ad lokinni skammtaadldgun fyrir hvort virka efnid fyrir sig. Radlagdur
upphafsskammtur af enalapril maleati sem einlyfjamedferd pegar um er ad reeda vaega skerdingu a
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nyrnastarfsemi er 5-10 mg.

Aldradir
Kliniskar rannsoknir hafa synt ad verkun og pol vid samhlida notkun enalapril maleats og
hydrochlorthiazids eru svipud hja 6ldrudum og hja yngri sjuklingum med slagaedahaprysting.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka hja bérnum yngri en
18 ara.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi.

Lyfjagjof
Til inntdku.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <30 ml/min.)

- bvagpurrd

- Saga um ofnamisbjug i tengslum vid fyrri medferd med ACE-hemli.

- Arfgengur ofnemisbjugur eda ofnemisbjugur af 6pekktum orsokum.

- Ofnemi fyrir lyfjum sem eru stlfonamid afleidur .

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.4. og 4.6).

- Verulega skert lifrarstarfsemi.

- Ekki mé nota Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.5
0g5.1).

- Samhlida notkun med sacubitrili/valsartani. Ekki ma hefja medferd med Enalapril-
Hydrochlorthiazid Krka fyrr en minnst 36 klst. eftir sidasta skammt af sacubitrili/valsartani (sja
einnig kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Enalapril og hvdrochlorthiazid

Lagprystingur og truflun a blédsalta-/vékvajafnveegi

Lagur blodprystingur sem veldur einkennum kemur mjog sjaldan fram hja sjiklingum med haprysting
an fylgikvilla. Hja sjuklingum med haprysting, sem fa Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka, kemur lagur
blodprystingur med einkennum liklega oftar fram ef sjuklinginn skortir vokva, t.d. vegna
pvagrasimedferdar, minnkads salts i faedi, nidurgangs eda uppkasta (sja kafla 4.5 og 4.8). Hja slikum
sjuklingum skal meela s6lt i sermi reglulega.

Sérstaklega skal fylgjast med sjuklingum med blodpurrdarsjukdom 1 hjarta eda sjukdom i heilaedum,
par sem verulegt blodprystingsfall getur valdio hjartadrepi eda heilabloofalli.

Hja sjuklingum med haprysting sem eru med hjartabilun, tengdri vanstarfsemi i nyrum eda ekki, hefur
komid fram lagur bl6oprystingur med einkennum.

Ef lagprystingur kemur fram skal leggja sjuklinginn utaf og, ef porf krefur, gefa jafnprystna saltlausn
med innrennsli 1 &d. Timabundid blodprystingsfall er ekki frabending fyrir frekari skammta. begar
vokvarimmal hefur aukist og blooprystingur haekkad aftur, ma hefja meodferd aftur med minni
skammti eda nota ma annad virka efnid eitt sér.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki skal gefa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun <80 ml/min. og

>30 ml/min.) Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka fyrr en skammtaadlégun med hvoru efni fyrir sig
hefur synt porf fyrir skammtana sem eru 1 pessari samsettu toflu.



Hja sumum sjuklingum an pekkts undirliggjandi nyrnasjukdéms, hefur komio fram aukning a péttni
pvagefnis og kreatinins i blodi pegar enalapril hefur verid gefid samhlida pvagrasilyfi (sja Sérstok
varnadarord og vaudarreglur vid notkun, Enalapril maleat, Skert nyrnastarfsemi og Hydrochlorthiazid,
Skert nyrnastarfsemi, kafla 4.4). Ef petta kemur fyrir vid medferd skal hatta notkun Enalapril-
Hydrochlorthiazid Krka. Hugsanlega mé hefja medferd aftur med minni skammti eda nota annad virka
efni lyfsins eitt sér.

Hjéa sumum sjuklingum med nyrnaslagaedaprengsli bAdum megin eda slagadaprengsli i 6dru nyra,
hefur sést haeekkun 4 gildum pvagefnis i bl6di og kreatinins i sermi & medan &4 medferd med ACE-
hemlum st60 (sja Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun, Enalapril maleat,
Nyrnazdahaprystingur i kafla 4.4). bessar haekkanir ganga venjulega til baka pegar medferd er hett.

Blodkaliumhcekkun

Samsetning enalaprils og litilla skammta af pvagraesilyfi atilokar ekki moéguleikann a
blodkaliumhaekkun (sja Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun, Enalapril maleat,
Blodkaliumhekkun i kafla 4.4).

Lithium
Notkun lithiums samhlida enalaprili og pvagraesilyfi er almennt ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Enalapril maleat

Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu (RAAS)

Visbendingar eru um ad samhlida notkun ACE-hemla, angiotensin II viotakablokka eda aliskirens auki
haettu 4 lagprystingi, bloédkaliumhakkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun).
Tvofold homlun a renin-angidtensin-alddsteronkerfinu vid samhlida notkun ACE-hemla, angiotensin
II blokka eda aliskirens er pvi ekki radlogo (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ef medferd meo tvofaldri homlun er talin bradnaudsynleg skal hun adeins fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsdltum og blodprystingi.

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

Osaedarprengsli/ofvaxtarhjartavédvakvilli

Eins og med 611 &davikkandi lyf, skal gefa ACE-hemla med vartd hja sjuklingum med prengsli sem
hafa ahrif 4 utflaedi vinstri slegils og fordast skal notkun ef um hjartalost og marktaka tregou a
blodflaedi er ad raeda.

Skert nyrnastarfsemi

Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun i tengslum vid enalapril, adallega hja sjuklingum med verulega
hjartabilun eda undirliggjandi nyrnasjikdom, p.m.t. prengsli i nyrnaslagad. 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 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun, Enalapril og hydrochlorthiazid,
Skert nyrnastarfsemi og Hydrochlorthiazid, Skert nyrnastarfsemi i kafla 4.4).

Nyrnacedahaprystingur

Aukin hetta er & lagprystingi og skerdingu 4 nyrnastarfsemi pegar ACE-hemlar eru gefnir sjuklingum
med prengsli i bAdum nyrnaslagedum eda prengsli i &4 til staks starfhefs nyra. Skerding a
nyrnastarfsemi getur att sér stad p6 eingdéngu sjaist litil breyting a sermispéttni kreatinins. Hja pessum
sjuklingum skal hefja medferd undir nanu eftirliti leeknis og fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi.

Nyrnaigreedsla
Engin reynsla er af gjof enalaprils hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.
Medferd med enalaprili er pvi ekki radlogo.

Sjuklingar i blodskilun

Notkun enalaprils er ekki radl6go hja sjuklingum med nyrnabilun sem krefst blodskilunar (sja
kafla 4.2). Tilkynnt hefur verid um bradaofnaemisvidbrogd hja sjiklingum sem voru i bl6dskilun med
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hafladihimnum (AN69®) og medhondladir samhlida med ACE-hemli. Hja pessum sjtklingum skal
ihuga a0 nota adra gerd af blodskilunarhimnu eda blodprystingslekkandi Iyf i 68rum flokki.

Skert lifrarstarfsemi

i mjog sjaldgaefum tilvikum hafa ACE-hemlar verid tengdir heilkenni sem byrjar med gulu vegna
gallteppu eda lifrarbolgu og proast svo afram yfir i alvarlegt lifrardrep og (stundum) dauda.
Verkunarhattur pessa heilkennis er ekki pekktur. Sjuklingar sem fa ACE-hemla og fa gulu eda
verulega hakkun 4 lifrarensimum skulu hetta medferd med ACE-hemlinum og fa videigandi
eftirfylgni (sja Sérstok varnadarord og varadarreglur vid notkun, Hydrochlorthiazid, Lifrarsjukdomar i
kafla 4.4).

Daufkyrningafed/kyrningahrap

Tilkynnt hefur verid um daufkyrningafaed/kyrningahrap, blodflagnafaed og blodleysi hja sjuklingum
sem fa ACE-hemla. Daufkyrningafaed kemur mjog sjaldan fram hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi og 4n annarra fylgikvilla. Geeta skal mjog mikillar vartdar vid notkun enalaprils hja
sjuklingum med bandvefssjuikdom i &dum, sjuklingum 4 medferd med 6nemisbaelandi lyfjum,
allopurinoli, procainamidi eda pegar um er ad raeda fleiri en einn pessara patta, einkum ef
nyrnastarfsemi er skert. Sumir pessara sjuklinga fengu alvarlegar sykingar, sem i einstaka tilviki
svorudu ekki 6flugri syklalyfjameoferd. Ef enalapril er notad hja slikum sjiklingum er radlagt ad hafa
reglulegt eftirlit med hvitum bléokornum og benda skal sjuklingum & ad lata vita um minnstu teikn um
sykingu.

Blodkaliumhcekkun

ACE-hemlar geta valdid blodkaliumhakkun par sem peir hamla losun aldésterons. Verkunin hefur
venjulega ekki pydingu hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Ahzttupaettir tengdir
blodkaliumhakkun eru nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi, aldradir (>70 ara), sykursyki, undirliggjandi
peettir, einkum ofpornun, hjartasjikdomur sem versnar skyndilega, efnaskiptabl6dsyring og samhlida
notkun kaliumsparandi pvagrasilyfja (t.d. spironolacton, eplerenon, triamteren eda amilorid),
kaliumuppbotar eda saltalikis sem inniheldur kalium eda notkun annarra lyfja sem haekka kalium i
sermi (t.d. heparin, trimethoprim eda co-trimoxazol, einnig pekkt sem trimethoprim/sulfamethoxazol
og sérstaklega aldosteron blokkar eda angiotensin vidtakablokkar). Notkun kaliumuppbétar,
kaliumsparandi pvagrasilyfja eda saltalikis sem inniheldur kalium getur leitt til verulegrar haekkunar &
kalium 1 sermi, einkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Blookaliumhakkun getur valdio
alvarlegum, stundum banvanum, hjartslattartruflunum.

Gaeta skal varadar vid notkun kaliumsparandi pvagreesilyfja og angiotensin vidtakablokka hja
sjuklingum sem fa ACE-hemla og hafa eftirlit med kaliumi 1 sermi og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med sykursyki

Sjuklingum med sykursyki sem medhondladir eru med sykursykislyfjum til inntéku eda insulini og
byrja ad nota ACE-hemil, skal radlagt ad fylgjast vel med blodsykurslaekkun, sérstaklega fyrsta
manudinn sem peir nota lyfin saman (sja Sérstok varnadarord og varadarreglur vid notkun,
Hydrochlorthiazid, Ahrif 4 efnaskipti og innkirtla i kafla 4.4 og 4.5).

Ofneemi/ofncemisbjugur

Tilkynnt hefur verid um ofnamisbjug i andliti, utlimum, vérum, tungu, raddbéndum og/eda barkakyli
hja sjuklingum medhondludum med ACE-hemlum, p.m.t. enalapril maleati. betta getur komid fram
hvenar sem er 4 medan 4 medferd stendur. [ slikum tilvikum skal strax haetta medferd med enalapril
maleati og vidhafa naid eftirlit meo sjuklingnum til ad tryggja ad einkenni séu alveg horfin adur en
sjuklingurinn er Gtskrifadur. [ peim tilvikum par sem bjagur hefur eingdngu verid i tungu og ekki er
um Ondunarerfidleika ad raeda, geta sjuklingarnir parfnast langvarandi eftirlits, par sem ekki er vist ad
medferd med andhistaminum og barksterum dugi.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um daudsfoll af véldum ofnamisbjtgs i tengslum vid bjug i barkakyli
e0a i tungu. Hja sjuklingum par sem tunga, raddbond eda barkakyli verda fyrir ahrifum er heetta 4 ad
ondunarvegur teppist, einkum hja sjuklingum med sogu um adgerd i ondunarvegi. Ef ofneemisbjagur
neer til tungu, raddbanda eda barkakylis og liklegt er a0 6ndunarvegur geti lokast, skal strax veita
videigandi medferd, sem getur m.a. verid gjof adrenalinlausnar 1:1.000 (0,3 ml til 0,5 ml) undir had
og/e0da frekari varudarrastafanir til ad tryggja opinn éndunarveg.
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Tilkynnt hefur verid um heerri tidni ofnaemisbjigs hja blokkumdénnum i medferd med ACE-hemlum en
hja 68rum einstaklingum. Heetta 4 ofnaemisbjig er almennt meiri hja blokkumdnnum.

Sjuklingar med sdgu um ofnaemisbjig an tengsla vid notkun ACE-hemla geta verid 1 aukinni haettu &
ad fa ofnemisbjug vid medferd med ACE-hemli (sjé kafla 4.3).

Ekki mé nota ACE-hemla samhlida sacubitrili/valsartani vegna aukinnar haettu 4 ofnemisbjug. Ekki
ma hefja medferd med sacubitrili/valsartani fyrr en minnst 36 klst. eftir sidasta skammt af enalaprili.
Ekki m4 hefja medferd med enalaprili fyrr en minnst 36 klst. eftir sidasta skammt af
sacubitrili/valsartani (sja kafla 4.3 og 4.5).

Sambhlida notkun ACE-hemla og racecadotrils, mMTOR-hemla (t.d. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) og vildagliptins getur leitt til aukinnar haettu 4 ofneemisbjig (t.d. bolgur 1 5ndunarvegi
eda tungu, med eda an skertrar ondunarstarfsemi) (sja kafla 4.5). Geeta skal varadar pegar notkun
racecadotrils, mMTOR-hemla (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptins er hafin hja
sjuklingum sem pegar nota ACE-hemil.

Bradaofncemi i tengslum vid afnemingu fyrir cedvengjum

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjiklingar i medferd med ACE-hemlum, sem farid hafa i afnamingu
gegn eitri @0vangja, fengid lifshettuleg bradaofnamisviobrogd. Komist var hja pessum viobrogdum
med pvi ad gera hlé & medferd med ACE-hemlinum 1 hvert sinn sem afneming atti sér stad.

Bradaofncemi i tengslum vid LDL blodhreinsun (LDL apheresis)

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjiiklingar sem fengid hafa ACE-hemla samtimis LDL blédhreinsun
med dextransulfati fengid lifshaettuleg bradaofnemisvidbrogd. Komist var hja slikum vidbrogdum
med pvi ad gera timabundid hlé & medferd med ACE-hemlinum fyrir hverja bl6ohreinsun.

Hosti

Tilkynnt hefur verid um hoésta vid notkun ACE-hemla. Einkennandi er ad hostinn er an uppgangs,
vidvarandi og hverfur pegar medferd er haett. Vid greiningu 4 hosta etti ad hafa hosta af voldum
ACE-hemils i huga.

Skurdadgerd/sveefing

Hja sjuklingum sem gangast undir stora skurdadgerd eda svafingu med lyfjum sem valda lagprystingi,
hamlar enalapril myndun angidtensins Il af voldum renins sem losnar til ad baeta upp lagprystinginn.
Ef lagprystingur kemur fram vegna pessa ma heekka prystinginn med vokvagjof (sja kafla 4.5).

Medganga og brjostagjof

Ekki skal hefja medferd med ACE-hemlum a medgéngu. Pegar pungun er fyrirhugud skal
sjuklingurinn skipta yfir & annad blodprystingslakkandi lyf sem synt hefur verid fram a ad Gruggt er
a0 nota 4 medgdngu, nema aframhaldandi medferd med ACE-hemli sé talin bradnaudsynleg. begar
pungun hefur verid stadfest skal strax haetta medferd med ACE-hemli og hefja medferd med 6dru
blodprystingslaekkandi lyfi ef pad 4 vid (sja kafla 4.3 og 4.6).

Notkun enalaprils er ekki radlogd samhlida brjostagjof.

Munur eftir pjoderni

Eins og vid 4 um adra ACE-hemla, er enalapril ekki jafn virkt vid ad laekka blodprysting hja
blokkumdnnum eins og hja 60rum einstaklingum, sennilega vegna pess ad lag reningildi eru algengari
hja blokkuménnum med haprysting en 60rum.

Hydrochlorthiazid

Skert nyrnastarfsemi

Tiazid eru hugsanlega ekki akjosanlegasta pvagraesilyfid hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og
pau hafa enga verkun ef kreatinin tthreinsun er 30 ml/min. eda minni (p.e. midlungi mikil eda veruleg
skerding a nyrnastarfsemi) (sjé kafla 4.2 og Sérstok varnadarord og vartidarreglur vid notkun,
Enalapril og hydrochlorthiazid, Skert nyrnastarfsemi; Enalapril maleat, Skert nyrnastarfsemi i
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kafla 4.4).

Lifrarsjukdomar

Geeta skal varadar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda framsakinn
lifrarsjukdom, par sem smavagilegar breytingar i vokva- og blodsaltajafnvaegi geta valdid lifrardai
(sj& Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun, Enalapril maleat, Lifrarbilun i kafla 4.4).

Ahrif & efnaskipti og innkirtla

Meodferd med tiazidum getur skert sykurpol. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt
sykursykislyfja, t.d. insulins (sja Sérstok varnadarord og varadarreglur vid notkun, Enalapril maleat,
Sjuklingar med sykursyki i kafla 4.4).

Aukning a kolesteroli og priglyserioum getur komid fram 1 tengslum vid pvagraeesandi medferd med
tiazidum, p6 hefur ekki verid tilkynnt um slik ahrif eftir 12,5 mg skammt af hydrochlorthiazidi eda
ahrifin hafa verid hverfandi. Auk pess var ekki tilkynnt um veruleg ahrif 4 glikosa, kdlesterol,
priglyserida, natrium, magnesium eda kalium i kliniskrum rannséknum med 6 mg af
hydrochlorthiazidi.

Medferd med tiazidum getur valdid aukningu & pvagsyru i blodi eda pvagsyrugigt hja dkvednum
sjuklingum. Pessi hackkun pvagsyru i blodi virdist vera skammtahad og er ekki kliniskt marktaek vid
6 mg skammt af hydrochlorthiazidi. Auk pess getur enalapril aukid ttskilnad pvagsyru og pannig
dregid ur ahrifum hydrochlorthiazids til heekkunar pvagsyru i blodi.

Eins og vid 4 um alla sjuklinga i pvagrasimedferd, skal hafa reglulegt eftirlit med bl60s6ltum i sermi.

Tiazid (p.m.t. hydrochlorthiazid) geta valdid truflun 4 vokva- eda blodsaltajafnvagi
(blodkaliumleekkun, blodnatriumlakkun og bl6dlyting af voldum blookloridleekkunar).
Vidvorunarteikn um truflun & vokva- og bldosaltajafnveegi eru munnpurrkur, porsti, mattleysi, syfja,
eirdarleysi, voovaverkir eda krampar, preyta i voovum, lagprystingur, pvagpurrd, hradtaktur og
meltingartruflanir, s.s. 6gledi og uppkdst.

b6 blodkaliumlaekkun geti komid fram vid medferd med tiazid pvagraesilyfjum getur samhlida
medferd meo enalaprili dregid ur blodkaliumlaekkun af voldum pvagrasilyfja. Haetta a
blodkaliumlakkun er mest hja sjiklingum med skorpulifur, sjuklingum i hradri pvagraesingu,
sjuklingum med 6fullnaegjandi inntoku blodsalta og sjuklingum sem eru samhlida i medferd med
barksterum eda corticotropini (ACTH) (sja kafla 4.5).

Hja sjuklingum med bjug getur blodnatriumlekkun komid fram ef heitt er i vedri. Kloridskortur er
venjulega vaegur og krefst yfirleitt ekki medferdar.

Tiazio geta dregio ur utskilnadi kalsiums 1 pvagi og valdid skammvinnri haekkun & kalsium i sermi,
einnig po ekki sé til stadar pekkt truflun 4 efnaskiptum kalsiums. Greinanleg blodkalsiumhakkun
getur bent til dulinnar ofstarfsemi kalkkirtla. Heetta skal notkun tiazida a4dur en prof eru gerd til ad
kanna starfsemi kalkkirtla.

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

Lyfjaprof
Hydrochlorthiazid innihald pessa lyfs getur valdid jadkvaedri nidurstodu 4 lyfjaprofi.

Ofneemi

Ofnaemisvidbrogd geta komid fram hja sjuklingum, med eda an sogu um ofnemi eda astma, sem fa
tiazid. Heetta & versnun eda virkjun raudra ulfa (systemic lupus erythematosus) hefur komid fram vid
notkun tiazida.



Born
Oryggi og verkun hefur ekki verid stadfest hja bornum.

Aldradir
{ kliniskum rannsoknum var 6ryggi og polanleiki enalapril maleats og hydrochlorthiazids svipad hja
6ldrudum og hja yngri sjuklingum med haprysting.

Hudkrabbamein sem ekki er sortucexli

{ tveimur faraldsfraedilegum rannsoknum, sem byggja 4 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 ttsetningu fyrir steekkandi
uppsoéfnudum skammti af hydrochlorthiazidi. Ljosn@misahrif hydrochlorthiazids geta hugsanlega
verid pattur sem leidir til hidkrabbameins sem ekki er sortuaxli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydrochlorthiazid um haettuna a krabbameini sem ekki er sortuaexli,
og radleggja peim ad fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir, svo
sem ad takmarka utsetningu fyrir solarljosi og UV geislum og nota naegilega vorn pegar peir eru i
solarljosi til a0 minnka hettuna 4 hudkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatdku og vefjagreiningu. Notkun hydrochlorthiazids getur einnig purft ad
endurmeta hja sjuklingum sem hafa adur fengid hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli (sja einnig
kafla 4.8).

Brad ondunarferaeitrun (acute respiratory toxicity)

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um verulega, brada éndunarfaraeitrun, p.m.t. bratt andnaudarheilkenni
(acute respiratory distress syndrome, ARDS) eftir toku hydrochlorothiazids. Lungnabjugur kemur
yfirleitt fram innan minitna eda klukkustunda fra toku hydrochlorothiazids. Medal upphaflegra
einkenna eru ma0i, hiti, versnandi lungnastarfsemi og lagprystingur. Ef grunur er um bratt
andnaudarheilkenni 4 a0 hatta notkun Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka og veita videigandi meoferd.
Ekki ma gefa sjuklingum hydrochlorothiazid ef peir hafa a4dur fengio bratt andnaudarheilkenni eftir
toku hydrochlorothiazids.

Vokvasofnun i cedu (choroidal effusion), brad neersyni og sidkomin pronghornsglaka (secondary
angle-closure glaucoma)

Sulfénamid eda sulfonamid afleidur geta valdid sérkennilegum vidbrogdum (idiosyncratic reaction)
sem leida til vokvasofnunar 1 &du (choroidal effusion) med sjonsvidsskerdingu, skammvinnri naersyni
og bradri pronghornsglaku. Einkennin eru m.a. brad skerding 4 sjonskerpu eda verkur i auga og koma
pau yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda nokkurra vikna fra pvi medferd med lyfinu er
hafin. Omedhondlud, brad pronghornsglaka getur leitt til varanlegrar sjonskerdingar. Adal medferdin
er ad stodva notkun lyfsins eins fljott og haegt er. Naudsynlegt getur verid ad gripa fljott inn i med
lyfjamedferd eda skurdadgerd ef ekki naest stjorn 4 augnprystingnum. Ahzttupzettir bradrar
pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnami fyrir salfénamidi eda penicillini.

Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka inniheldur mjolkursykur (laktosa). Sjuklingar med arfgengt
galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu
ekki nota lyfio.

Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) i hverjum
skammti, p.e. er sem neest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Enalapril maleat - hydrochlorthiazid

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf

Vidbotarahrif geta komid fram pegar Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka er notad asamt annarri
blooprystingsleekkandi medferd. Samhlida notkun med nitroglycerini og 60rum nitrétum eda 6drum
e0avikkandi lyfjum getur leekkad blodprysting enn frekar.



Lithium

Tilkynnt hefur verid um afturkraefa haekkun a péttni lithiums i sermi og eiturverkun vid samhlida gjof
lithiums og ACE-hemla. Samhlida notkun tiazid pvagrasilyfja getur aukid péttni lithiums enn frekar
og aukid hattu 4 eiturverkun lithiums af voldum ACE-hemla.

Notkun lithiums er ekki radlogo, en ef samsetningin reynist naudsynleg skal hafa naid eftirlit med
péttni lithiums 1 sermi (sja kafla 4.4).

Bolgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar (NSAID)

Langvarandi gjof bolgueydandi gigtarlyfja getur dregid ur blodprystingslekkandi verkun ACE-hemla
e0a getur minnkad pvagrasandi, natriumraesandi og blodprystingslaekkandi verkun pvagrasilyfja.
Bolgueydandi gigtarlyf (p.m.t. COX-2 hemlar) og ACE-hemlar geta haft vidbotarverkun 4 aukningu
kaliums i sermi, sem getur valdid skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Pessi ahrif eru yfirleitt afturkreef. { mjog
sjaldgeefum tilvikum getur komid fram brad nyrnabilun, einkum hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (s.s. hja 6ldrudum eda sjuklingum med vokvaskort, p.m.t. peim sem eru i medferd med
pvagrasilyfjum).

Enalapril maleat

Upplysingar ur kliniskum rannsoknum & samhlida notkun ACE-hemla, angiétensin II blokka eda
aliskirens, hafa synt ad tv6fold homlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfinu tengist heerri tioni
aukaverkana eins og lagprystingi, blodkaliumhekkun og skertri nyrnastarfsemi (p.m.t. brad
nyrnabilun) samanborid vid notkun 4 einu lyfi sem hefur ahrif 4 renin-angidtensin-aldosteron kerfid
(sja kafla 4.3,4.4 0og 5.1).

Kaliumsparandi pvagreesilyf eda kaliumuppbot eda saltliki sem innihalda kalium

b6 kalium i sermi haldist venjulega innan edlilegra marka getur bloédkaliumhakkun komid fram hja
sumum sjuklingum sem medhondladir eru med enalaprili. Kaliumsparandi pvagreesilyf (t.d.
spironolacton, triamteren eda amilorid), kaliumuppbot eda saltliki sem innihalda kalium geta valdid
markteekri haekkun 4 kaliumi 1 sermi. Gaeta skal varadar pegar enalapril er gefid samtimis 60rum
lyfjum sem auka kalium i sermi, eins og trimethoprim eda co-trimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), par sem pekkt er ad trimethoprim verkar sem kaliumsparandi
pvagrasilyf eins og amilorid. Pvi er ekki rddlagt ad nota enalapril asamt framangreindum lyfjum. Ef
porf er talin 4 ad gefa slik lyf/solt samhlida vegna blédkaliumlakkunar skal gera pad med varao og
gera tidar melingar a sermispéttni kaliums (sja kafla 4.4).

bvagresilyf (tiazid eda mikilvirk pvagreesilyf (loop diuretics))

Fyrri medferd med storum skommtum af pvagraesilyfjum getur valdid vokvaskorti og heettu a
lagprystingi pegar medferd med enalaprili er hafin (sja kafla 4.2 og 4.4). Haegt er ad minnka
blodprystingslaekkandi ahrif med pvi ad hatta notkun pvagrasilyfsins eda med pvi ad auka vatns- og
saltainntoku.

brihringlaga punglyndislyf/gedrofslyfi/sveefingarlyf
Samhlida notkun akvedinna svefingarlyfja, prihringlaga punglyndislyfja og gedrofslyfja asamt
ACE-hemlum getur valdio frekari laekkun a bloodprystingi (sja kafla 4.4).

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

Sykursykislyf

Faraldsfreedilegar rannsoknir benda til pess a0 samhlida gjof ACE-hemla og sykursykislyfja (insulins,
sykursykislyfja til inntoku) geti valdid aukinni blodsykurslekkun asamt heettu 4 of lagum blodsykri.
Meiri likur virdast 4 a0 petta astand komi fram 4 fyrstu vikum samhlida medferdar og hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.8).

/{fengi
Afengi eykur blodprystingsleekkandi verkun ACE-hemla.



Acetylsalicylsyra, segavarnarlyf og beta-blokkar
Sambhlida gjof enalaprils med acetylsalicylsyru (i blodpynnandi skommtum), segavarnarlyfjum og
beta-blokkum er drugg.

Gull

Mjog sjaldan hefur verid tilkynnt um nitridovidobrogd (einkenni eru m.a. rodi i andliti, 6gledi, uppkost
og lagprystingur) hja sjuklingum 1 medferd med gulli til inndelingar (natrium aurothiomalats) og sem
fa samhlida medferd med ACE-hemli, p.m.t. enalaprili.

Lyf sem auka hattu 4 ofnemisbjugi

Sacubitril/valsartan

Ekki mé nota ACE-hemla dsamt sacubitrili/valsartani vegna aukinnar hattu 4 ofnemisbjug (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Racecadotril, mTOR-hemlar (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptin
Samhlida notkun ACE-hemla 4samt racecadotrili, mMTOR-hemlum (t.d. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) og vildagliptini getur leitt til aukinnar heettu 4 ofnemisbjigi (sja kafla 4.4).

Co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)
Sjuklingar sem nota co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) samhlida gatu verid i aukinni
haettu 4 a0 fa blodkaliumhakkun (sja kafla 4.4).

Ciclosporin
Blookaliumhakkun getur komid fram vid samhlida notkun ACE-hemla og ciclosporins. Raolagt er ad
vidhafa eftirlit med péttni kaliums i sermi.

Heparin
Blookaliumhaekkun getur komid fram vid samhlida notkun ACE-hemla og heparins. Raolagt er ad

vidhafa eftirlit med péttni kaliums i sermi.

Hydrochlorthiazid

Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun
Tiazid geta aukid svorun vid tubocurarini.

Afengi, barbitiirét og opidid verkjalyf
Geta aukid réttstodulagprysting.

Sykursykislyf (til inntéku og insulin)
Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt sykursykislyfsins (sja kafla 4.4).

Cholestyramin og colestipol resin

Fréasog hydrochlorthiazids minnkar pegar anjonaskiptaresin eru til stadar.

Stakir skammtar af cholestyramini eda colestipol resini binda hydrochlorthiazidid og minnka frasog ur
meltingarvegi um annars vegar allt ad 85% og hins vegar 43%.

Lyf'sem valda lengingu a QT-bili (t.d. quinidin, procainamid, amiodaron, sotalol)
Aukin hetta er 4 torsades de pointes.

Digitalisglykosioar
Blookaliumlaekkun getur aukid naemi eda svorun hjartans fyrir eiturverkun af voldum digitalis
(t.d. aukid sleglatruflanir).

Barksterar, corticotropin (ACTH)
Hydrochlorthiazid getur aukid truflun 4 blodsaltajaftnvaegi, einkum blodkaliumlekkun.

bvagreesilyf sem valda kaliumutskilnadi (t.d. furosemid), carbenoxolon eda misnotkun heegdalosandi
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Hydrochlorthiazid getur aukio kalium- og/eda magnesiumtap.

széa[?rengjandi amin (t.d noradrenalin, adrenalin)
Ahrif @daprengjandi amina geta verid minnkud.

Frumuhemjandi lyf (t.d. cyclophosphamid, fluorouracil, methotrexat)
Tiazi0 geta dregio ur ttskilnadi frumudrepandi lyfja um nyru og aukid beinmergsbalandi ahrif peirra.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof
Medganga

ACE-hemlar

Notkun ACE-hemla er ekki radlogo a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).
Ekki ma nota ACE-hemla 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraodileg gogn um haettu a vanskdpun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgdongu hafa
ekki verid afdrattarlaus, hins vegar er ekki hagt ad utiloka litilshattar aukna hattu. Ef aframhaldandi
medferd med ACE-hemlum er ekki talin naudsynleg hja konum sem radgera ad verda pungadar 4 ad
skipta yfir 1 adra blooprystingsleekkandi medferd sem hefur stadfest 6ryggi 4 medgdngu. Pegar pungun
er stadfest 4 strax ad stodva medferd med ACE-hemlum og, ef vid 4, hefja adra medferd. bekkt er ad
notkun ACE-hemla 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu getur aukid haettu & fostureitrun (minnkud
nyrnastarfsemi, legvatnsbrestur (oligohydramnios), vansképun & h6fudkipu) og nyburaeitrun
(nyrnabilun, lagprystingur, blodkaliumhekkun) (sja kafla 5.3). Komid hafa fram tilvik af
legvatnspurrd hja modur, liklega vegna skerdingar 4 nyrnastarfsemi hja fostri, sem getur valdid
styttingu 4 Gtlimum, aflégun héfudkipu og andlitsbeina og vanproska i lungum.

Hafi ACE-hemill verid notadur fra 60rum pridjungi medgdongu, er 6mskodun a nyrnastarfsemi og
hofudkapu raologo. Fylgjast skal ndid med ungbornum maedra sem tekid hafa ACE-hemla, m.t.t.
lagprystings (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydrochlorthiazid

Takmorkud reynsla er af notkun hydrochlorthiazids 4 medgongu, einkum a fyrsta pridjungi medgongu.
Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi.

Hydrochlorthiazid fer yfir fylgju. Byggt 4 lyfjafraedilegum verkunarhzetti hydrochlorthiazids getur
notkun pess 4 68rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif 4 flaedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflun a blodsaltajafnvagi og blooflagnafaed hja fostri eda nybura.

Vegna hattu 4 minnkudu plasmarimmali og blodpurrd i gegnum fylgju (placental hypoperfusion) skal
ekki nota hydrochlorthiazid vid bjig 4 medgdngu, haprystingi & medgoéngu eda yfirvofandi
feedingarkrampa an pess ad pad hafi jakveed ahrif 4 framgang sjukddmsins.

Ekki a nota hydrochlorthiazid vid haprystingi hja pungudum konum, nema i mjog sjaldgeefum
tilfellum pegar ekki er um annan valkost ad reda.

Brjostagjof

Enalapril

Takmorkud gdgn um lyfjahvorf syna fram 4 mjog laga péttni 1 brjostamjolk (sja kafla 5.2). b6 pessi
péttni virdist ekki hafa kliniska pydingu, er notkun Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka ekki radlogd
samhlida brjostagjof fyrirbura og & fyrstu vikum eftir feedingu, vegna freedilegrar haettu 4 dhrifum a
hjarta, dar og nyru og vegna skorts 4 kliniskri reynslu.

Ef um eldra ungbarn er ad rada ma ihuga notkun Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka hja konu med barn
a brjosti ef meodferdin er naudsynleg fyrir moédurina og fylgst er med aukaverkunum hja barninu.

Hydrochlorthiazid
Hydrochlorthiazid skilst Gt i brjostamjolk i litlu magni. Tiazio i storum skommtum valda mjog aukinni
pvagmyndun og geta hamlad mjolkurmyndun. Notkun Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka 4 medan a
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brjoéstagjof stendur er ekki radlo6go. Ef Enalapril-Hydrochlorthiazid Krka er notad 4 medan a
brjoéstagjof stendur 4 skammtur ad vera eins litill 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 fyrir (sja
kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

M;jog algengar (21/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

M;jog sjaldgeefar ((1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Axli, godkynja og illkynja og otilgreind (einnig blodrur og separ)
- Tioni ekki pekkt: Huokrabbamein sem ekki er sortuaexli (grunnfrumukrabbamein og
fldgupekjukrabbamein)’

Blod og eitlar

- Sjaldgeefar: blodleysi (p.m.t. vanmyndunarblodleysi og blodlysublodleysi)

- Mjog sjaldgeefar: daufkyrningafaed, minnkun blodrauda, minnkud blédkornaskil, blodflagnafaed,
kyrningaleysi, beinmergsbaling, hvitfrumnafad, blodfrumnafad, eitlakvilli,
sjalfsneemissjukdomar

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

Efnaskipti og neering

- Algengar: bléokaliumlaekkun, aukning & kolesterdli, aukning a priglyseridum, aukning a
pvagsyru i bl6di

- Sjaldgeefar: blodsykurslaekkun (sja kafla 4.4), blodmagnesiumlaekkun, pvagsyrugigt

- Mjog sjaldgeefar: aukning a blodsykri

- Koma orsjaldan fyrir: blodkalsiumhakkun (sja kafla 4.4)

Taugakerfi og gedrcen vandamal

- Algengar: hofudverkur, punglyndi, yfirlid, breyting 4 bragdskyni

- Sjaldgeefar: ringlun, svefnhdfgi, svefnleysi, taugadstyrkur, naladofi, svimi, minnkud kynhvot*
- Mjog sjaldgeefar: dedlilegir draumar, svefntruflanir, lomun (vegna blodkaliumlakkunar)

Augu
- Mjog algengar: pokusyn
- Tioni ekki pekkt: vokvasofnun i eedu

Eyru og vélundarhus
- Sjaldgeefar: eyrnasud

Hjarta og edakerfi

- M;jog algengar: sundl

- Algengar: lagprystingur, réttstooulagprystingur, takttruflanir, hjartadng, hradtaktur

- Sjaldgeefar: andlitsrodi, hjartslattaronot, hjartadrep eda heilabloofall, hugsanlega i framhaldi af
alvarlegum lagprystingi hja sjuklingum 1 dheettuhopi (sja kafla 4.4)

- M;jog sjaldgeefar: Raynauds heilkenni

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
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- M;jog algengar: hosti

- Algengar: maedi

- Sjaldgeefar: nefrennsli, serindi i halsi og haesi, berkjukrampi/astmi

- Mjog sjaldgeefar: iferd i lungum, 6ndunarérougleikar (p.m.t. lungnabdlga og lungnabjiagur),
nefslimubdlga, ofnemislungnablédrubdlga/raudkyrningasakin lungnabolga

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

Meltingarfeeri

- Mjog algengar: 6gledi

- Algengar: nidurgangur, kvidverkur

- Sjaldgaefar: garnastifla, brisbolga, uppkost, meltingartruflanir, heegdatregda, lystarleysi,
meltingarépaegindi, munnpurrkur, magasar, vindgangur*

- M;jog sjaldgeefar: munnbolga/munnangur, tungubolga

- Koma 6rsjaldan fyrir: ofnemisbjugur 1 pérmum

Lifur og gall

- Mjog sjaldgeefar: lifrarbilun, lifrardrep (getur verid banvan), lifrarbolga — annad hvort i
lifrarfrumum eda vegna gallteppu, gula, gallblodrubolga (einkum hja sjiklingum med
undirliggjandi gallsteinaveiki)

Hud og undirhuo

- Algengar: utbrot (exanthema), ofneemi/ofneemisbjugur: tilkynnt hefur verid um ofnemisbjug i
andliti, Gtlimum, vérum, tungu, raddbondum og/eda barkakyli (sja kafla 4.4)

- Sjaldgeefar: svitamyndun, kladi, ofsaklaoi, harlos

- Mjog sjaldgeefar: regnbogarodi, Stevens-Johnson heilkenni, skinnflagningshtidbolga,
eitrunardreplos hudpekju, purpuri, hellurodi i hud, rodahtid, blodrusott

Greint hefur verid fra samsafni einkenna sem geta falid i sér sum eda 6ll eftirfarandi einkenni: hita,
halhjupsbolgu (serositis), @dabdlgu, vodvaverki/voovabolgu, lidverki/lidbolgu, jakvatt ANA, haekkad
sokk, fjolgun raudkyrninga og fjélgun hvitra blodkorna. Utbrot, ljésnami eda 6nnur einkenni fra hud
geta komid fyrir.

Stodkerfi og bandvefur
- Algengar: vodvakramparf
- Sjaldgeefar: lidverkir*

Nyru og pvagfeeri
- Sjaldgeefar: truflun & nyrnastarfsemi, nyrnabilun, protinmiga
- Mjog sjaldgeefar: pvagpurrd, millivefsnyrnabolga

Axlunarfeeri og brjost
- Sjaldgeefar: getuleysi
- Mjog sjaldgeefar: brjostasteekkun hja karlménnum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
- Mjog algengar: prottleysi

- Algengar: brjostverkur, preyta

- Sjalgaefar: lasleiki, hiti

Rannsoknaniourstoour

- Algengar: blodkaliumhaekkun, aukning 4 kreatinini i sermi

- Sjaldgeefar: aukid magn pvagefnis i bl60i, bléOnatriumlaekkun

- M;jog sjaldgeefar: hakkun lifrarensima, haekkun 4 biliribini 1 sermi

*pessar aukaverkanir eiga einungis vid 12,5 mg og 25 mg skammta af hydrochlorthiazidi.

TTi0ni voovakrampa, sem algengir, & vid pegar skammtur hydrochlorthiazids er 12,5 mg og 25 mg,
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aftur 4 moti er tidni aukaverkunarinnar sjaldgeef pegar skammtur hydrochlorthiazids er 6 mg.

! Hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli: Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfradilegum
rannsoknum hafa komid i 1j6s skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorthiazids
og huidkrabbameins sem ekki er sortuzexli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt 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.

4.9 Ofskommtun

Enalapril maleat + hydrochlorthiazid

Engar sérteekar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd vegna ofskommtunar Enalapril-
Hydrochlorthiazid Krka.

Einkenni

Medferd er einkennabundin studningsmedferd. Haetta skal medferd med Enalapril-Hydrochlorthiazid
Krka og hafa naio eftirlit med sjuklingnum. Radladar radstafanir fela i sér ad framkalla uppkost ef stutt
er sidan lyfid var tekio inn og leidrétta vokvaskort, blodsaltajatnvaegi og lagprysting skal medhondla
med videigandi haetti.

Enalapril maleat

Einkenni

Algengustu teikn sem tilkynnt hefur verid um vid ofskdmmtun til pessa eru lagprystingur, sem kemur
fram um 6 klst. eftir inntoku taflnanna, samhlida blokkun renin-angidtensinkerfisins og moki.
Einkenni sem tengjast ofskommtun ACE-hemla eru m.a. lost, truflun & blodsaltajafnveegi, nyrnabilun,
ofondun, hradtaktur, hjartslattaronot, haegslattur, sundl, kvidi og hosti. Eftir inntéku 300 mg og

440 mg af enalaprili hefur verid tilkynnt um péttni enalaprils i sermi sem var annars vegar 100 sinnum
og hins vegar 200 sinnum meiri en péttni vid notkun radlagora skammta, talid i somu r60.

Medhoéndlun

Radlogo meoferd vid ofskdmmtun er gjof isotoniskrar natriumklorid lausnar med innrennsli i blaao.
Ef blodprystingsfall verdur skal leggja sjikling i laesta hlidarlegu. Gjof angiotensin I og/eda
katekdlamina med innrennsli i blaaed getur verid hjalpleg, ef hiun er fyrir hendi. Ef skammur timi er
lidinn fra inntdku skal leitast vid ad fjarlaegja enalapril maleat (t.d. framkalla uppkost, magaskolun,
gjof lyfjakola og natrium sulfats). Haegt er ad fjarleegja enalaprilat Gr blodras med blodskilun (sja
kafla 4.4). Gangradur getur verid naudsynlegur ef um er ad reeda hagtakt sem ekki svarar meodferd.
Hafa skal samfellt eftirlit med lifsmorkum og péttni salta og kreatinins i sermi.

Hydrochlorthiazid

Einkenni

Algengustu teikn og einkenni ofskdmmtunar sem sést hafa eru pau sem koma fram vegna utskilnadar
bloosalta (blodkaliumlaekkun, blodkloridlekkun, blodnatriumlaekkun) og ofpornun vegna 6flugrar
pvagrasingar. Ef digitalis hefur einnig verid gefid, getur bl6okaliumlaekkun aukid hjartslattartruflanir.
5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ACE-hemlar og pvagresilyf, ATC-flokkur: CO9B A02
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Enalapril maleat

Lyfthrif
Enalapril, sem gefio er sjuklingum med haprysting, lekkar badi blodprysting 1 utafliggjandi og
standandi stodu en eykur hjartslatt ekki marktaekt.

Réttstdouprystingsfall med einkennum kemur sjaldan fyrir. Sumir sjuklingar purfa medferd i nokkrar
vikur 40ur en réttum blodprystingi er ndd. Snoggleg stodvun medferdar med enalaprili hefur ekki verid
tengd hradri blodprystingshakkun.

Virk homlun 4 ACE nzst venjulega 2 - 4 klst. eftir inntoku a stokum skammiti af enalaprili.
Blooprystingslekkandi dhrif saust yfirleitt eftir 1 klst. og mesta leekkun bl6oprystings kom fram

4 - 6 klst. eftir inntoku. Lengd verkunar fer eftir skammtasteerd en synt hefur verid ad vid radlagda
skammta vara bl6oprystingsleekkandi ahrif og ahrif a blodflaedi i a.m.k. 24 klst.

Klinisk verkun og 6ryggi

{ rannséknum 4 blodfladi hja sjiklingum med haprysting (essential hypertension) fylgdi laekkun 4
blodprystingi minnkad vidnam i utslageedum med auknum afkdstum hjarta en litlum eda engum
breytingum 4 hjartslaetti. Eftir gjof enalaprils jokst blodflaedi um nyru en gauklasiunarhradi var
obreyttur. Ekki kom fram minnkadur utskilnadur natriums eda vatns. Hja sjuklingum med litinn
gauklasiunarhrada fyrir medferd kom hins vegar venjulega fram aukinn hradi.

Medferd med enalaprili hefur verid tengd jakveedum ahrifum a lipoproteinbrot i plasma og gagnlegum
eda hlutlausum ahrifum & kolesterolgildi.

{ tveimur storum, 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 rannsokud samtimis notkun ACE-hemils og angidtensin blokka.
ONTARGET var rannsékn gerd 4 sjuklingum med sdgu um hjarta- eda heilaedasjukdém eda
sykursyki af tegund 2 me9 liffeeraskemmdum.

VA NEPHRON-D var rannsokn & sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engin marktaek jakveaed ahrif 4 itkomu 4 nyru og/eda hjarta- eda adakerfi né
danartioni en tidni blodkaliumheakkunar, brads nyrnaskada og/eda lagprystings var aukin i samanburdi
vid medferd med einu lyfi. Pessar nidurstddur eiga einnig vid um adra ACE-hemla og angidtensin
blokka, par sem peir hafa svipud lyfhrif.

ACE-hemla og angidtensin blokka a pvi ekki ad nota samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla vegna
sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var rannsokn honnud til ad kanna avinning pess ad baeta aliskireni vid venjulega medferd med
ACE-hemli eda angittensin blokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom, hjarta- og edasjukdom eda badi. Rannsdknin var stddvud snemma vegna aukinnar
haettu 4 aukaverkunum. Tioni daudsfalla vegna hjarta- og a&dasjikdoma og slags var heerri 1 aliskiren
hépnum en i lyfleysu hopnum og pad var oftar tilkynnt um aukaverkanir og alvarlegar aukaverkanir
sem fylgst var sérstaklega med (blodkaliumhakkun, lagprystingur og truflun 4 nyrnastarfsemi) heldur
en i lyfleysu hopnum.

Hydrochlorthiazid

Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli: Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum
rannséknum hafa komid i 1j6s skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorthiazids
og hudkrabbameins sem ekki er sortuzexli. 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 1 somu r6d. Mikil notkun hydrochlorthiazids (=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 skammtahao
tengsl vi0 uppsafnadan skammt saust fyrir baedi grunnfrumukrabbamein og flogupekjukabbamein.
Onnur rannsékn syndi hugsanleg tengsl milli varakrabbameins (flsgupekjukrabbameins) og

14



utsetningar fyrir hydrochlorthiazidi: 633 tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i
vidOmidunarpydi, par sem notad var ahaettumidad trtak (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 upp i OR 3,9 (3,0-4,9) vido 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).

Enalapril maleat + hydrochlorthiazid

Klinisk verkun og 6ryggi

{ kliniskum rannsoknum sast ad umfang blodprystingslaekkunarinnar var meira pegar enalapril maleat
og hydrochlorthiazid voru gefin saman en pegar lyfin voru gefin ein sér. Til vidbotar vardi
blodprystingslekkunin 1 a.m.k. 24 klst.

5.2 Lyfjahvorf

Enalapril maleat

Frasog

Eftir inntoku frasogast enalapril maleat hratt og hamarkspéttni enalaprils 1 sermi nast innan 1 klst.
Byggt 4 endurheimt 1 pvagi, er magn pess enalaprils sem frasogast eftir inntéku enalapril maleats,
u.p.b 60%.

Frasog enalaprils eftir inntoku er hratt og ad miklu leyti vatnsrofio i enalaprilat, sem er 6flugur
ACE-hemill. Hadmarkspéttni enalaprilats i sermi naest u.p.b. 3-4 klst. eftir inntdku enalapril maleats.
Faoa i meltingarvegi hefur ekki ahrif 4 frasog enalapril maleats. Umfang frasogs og vatnsrofs
enalaprils er svipad fyrir mismunandi skammta innan radlags skammtabils.

Umbrot
Engin teikn eru um énnur mikilvaeg umbrot enalaprils en vatnsrof pess i enalaprilat.

Brotthvarf

Enalapril er adallega skilid ut um nyru. Meginpettirnir i pvagi eru enalaprilat, sem er u.p.b. 40% af
skammtinum, og 6breytt enalapril. Engin teikn eru um 6nnur mikilvaeg umbrot enalaprils en vatnsrof
pess i enalaprilat. Eftir endurtekna skammta er virkur helmingunartimi enalaprils (eftir upps6fnun)
11 klst.

Brjostagjof

Eftir ad fimm konur fengu stakan 20 mg skammt til inntoku eftir barnsburd, var hamarksgildi
enalaprils 1 mjolk ad medaltali 1,7 pg/l (a bilinu 0,54 til 5,9 pg/1) 4-6 klist. eftir inntoku. Hamarkspéttni
enalaprilats var ad medaltali 7 pg/l (4 bilinu 1,2 til 2,3 pg/l), hamarkid kom fram a breytilegum tima
yfir sélarhringinn. Med pvi ad nota upplysingar um hamarksgildi i mjolk er aeetlad ad brjostmylkingur,
sem eingdngu nerist 4 modurmjolk, fai ad hdmarki u.p.b. 0,16% af skammti médur, 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 4 kist. eftir inntoku og hamarksgildi enalaprilats 0,75 pg/l um 9 klst. eftir
inntoku. Heildarmagn enalaprils og enalaprilats sem meeldist i mjolk & sélarhring var annars vegar
1,44 pg/l og hins vegar 0,63 pg/l. Enalaprilat var ekki malanlegt (<0,2 pg/l) 1 brjostamjolk 4 klst. eftir
stakan 5 mg skammt af enalaprili hja einni médur og 10 mg skammt hja tveimur maedrum, gildi
enalaprils var ekki akvardad.

Hydrochlorthiazid

Umbrot
Hydrochlorthiazid er ekki umbrotid en er skilid hratt Gt um nyru.

Dreifing
Hydrochlorthiazid fer yfir fylgju en ekki yfir blod-heila proskuld.
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Brotthvarf

begar fylgst er med plasmagildi i a.m.k. 24 klst. er helmingunartiminn i plasma breytilegur 4 bilinu 5,6
til 14,8 klst. Eftir inntdku er a.m.k. 61% af skammtinum skilinn ut dbreyttur a 24 klist.
Hydrochlorthiazid fer yfir fylgju en ekki yfir blod-heila proskuld.

Enalapril maleat + hydrochlorthiazid

Endurteknir skammtar af enalapril maleati og hydrochlorthiazidi, sem teknir eru 4 sama tima, hafa
adeins overuleg dhrif a adgengi efnanna tveggja. Samsetta taflan er liffreedilega jafngild samtimis gjof
innihaldsefnanna tveggja.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Enalapril maleat

Oryggi enalaprils hefur verid profad itarlega i rannséknum 4 misum, rottum, hundum og épum. Efnid
hefur litla brada eiturverkun. 50% drapsskammtur (LDso) eftir inntoku hja miisum og rottum er

u.p.b. 2.000 mg/kg. Bradarannsoknir med musum sem voru ymist ekki fastandi eda fastandi, hafa synt
somu einkenni um verkun efnisins ad peirri stadreynd undanskilinni ad mysnar sem ekki voru fastandi
drapust almenn sidar. Hundar drapust 3 eda 4 dogum eftir stakan 200 mg skammt til inntdku, 4 medan
ekki sdust skyr ahrif eftir staka skammta sem voru 100 mg/kg 4 medan 4 2 vikna athugunartimabili
st60.

Rottur fengu 10, 30 og 90 mg/kg/dag i allt ad 1 ar. Litillega minnkud pyngdaraukning vard hja 6llum
skammtahopum. I pessum rannséknum jokst pvagefni i sermi hja rottum i hopunum sem fengu
skammta sem voru 30 og 90 mg/kg/dag. Hins vegar saust enga vefjabreytingar i nyrum. I hépnum sem
fékk staersta skammtinn saust svolitlar breytingar 4 sdltum eins og aukning 4 kaliumi i sermi, og litileg
minnkun & natriumi i sermi og kloridi i sermi kom fram vid skammta sem voru allt nidur i 10 mg/kg.
Minnihattar aukning 4 medalpyngd nyra og minnkud medalpyngd hjarta kom fram i 6llum
skammtahopum i 3 manada rannsokn, en pessar breytingar fundust ekki i 1 ars rannsokninni.

Engar lyfjatengdar breytingar saust i vefjum hja rottum. Mismunur & pyngd liffera er talinn tengjast
breytingu a starfsemi peirra. Hja rottum sem fengu 90 mg/kg/dag og fengu lifedlisfreedlega saltlausn i
stad kranavatns i 1 manud, sast hvorki minnkud pyngdaraukning né aukning 4 gildum pvageftnis i
sermi, sem sast 1 dyrum sem fengu 90 mg/kg/dag og kranavatn.

Mikil aukning 4 eiturverkun sast hja rottum sem fengu saltsnautt f60ur (90 mg/kg/dag). betta sast 4
dauda, pyngdartapi, verulegri haekkun 4 gildi pvagefnis i sermi, aukningu 4 kreatinini og natriumi og
ryrnun & nyrnapiplum og minnihattar minnkun a klérioi i sermi.

Mikilvaeg teikn um eiturverkun hja hundum sem fengu skammta sem voru 30 mg/kg/dag eda steerri,
tengdust breytingum a nyrnastarfsemi og leiddu til dauda. Pessar breytingar folu i sér ryrnun a
nyrnapiplum, heekkun & gildi pvagefnis i sermi og 4 glikosagildi og minnkun & klo6rioi i sermi. Vid
skammt sem var 90 mg/kg, sem er mjog eitradur skammtur hja hundum, sast aukning & virkni SGOT
og SGPT og/eda alkaliskum fosfatasa. Mjog litlar breytingar a lifrarfitum og Orlitid til smaveegilegt
drep i lifrarfrumum. Engar lyfjatengdar breytingar saust hja hundum sem fengu 15 mg/kg/dag i 1 ar.

Lifedlisfraedileg saltlausn sem gefin var meo slongu (25 mg/kg tvisvar 4 dag) hja hundum sem fengu
skammt sem var 60 mg/kg/dag til inntoku, leiddi til marktaekrar aukningar & eiturverkun samanborid
vid hja hundum sem ekki fengu lifedlisfreedilega saltlausn.

Engar lyfjatengdar breytingar saust i 5pum sem fengu 30 mg/kg/dag i 1 manud.

Byggt 4 framangreindum rannséknum virdist eiturverkun enalaprils adallega tengjast lyfjafraedilegri
verkun. Nakvemur verkunarhattur eiturverkunarinnar, ryrmun 4 nyrnapiplum, er ekki pekktur. Hins
vegar er gert rad fyrir ad petta sé vegna langvarandi lagprystings. Synt hefur verid fram a a0
saltvatnsuppbot geri eiturverkun enalaprils verri og auki haprystingsleekkandi verkun. Petta stydur
kenninguna um ad petta s¢ vegna lagprystingsvaldandi verkunar og sé ekki bein eiturverkun af voldum
enalaprilats & frumur i nyrnapiplum. Mogulegt hlutverk lagprystings sem asteda eiturverkunarinnar er
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einnig stutt af peirri stadreynd ad aukin haprystingslackkandi verkun sést pegar samsetning enalaprils
og hydrochlorthiazids er notud samhlida sem leidir til aukinnar eiturverkunar. Nyrnaskemmdir komu
ekki fram i rottum sem fengu 90 mg/kg/dag i 2 4r. [ hundum, sem eru nzmari tegund, saust engar
lyfjatengdar breytingar pegar 15 mg/kg/dag voru gefini 1 ar. Petta synir fram & fullneegjandi
Oryggismork.

Rannsoknir til ad meta vanskdpunarvaldandi eiginleika var gerd i rottum og kaninum og ahrif & aexlun
og proska eftir got hefur verid rannsdkud i rottum.

Gjof enalaprils hja ungafullum rottum i skommtum allt ad 1.200 mg/kg/dag (2.000 sinnum
hamarksskammtur hja ménnum) fra 6. degi medgongutimans til og med degi 17, leiddi ekki 1 [jos nein
sannindamerki um fosturdauda eda vanskdpunarvaldandi ahrif. Minnkun 4 medalpyngd fostra sast vid
1.200 mg/kg/dag en kom ekki fyrir vid pennan skammt ef modurdyrid fékk lifedlisfraedilega saltlausn i
stad kranavatns 4 medan 4 skammtimabilinu st6d. Engin ahrif saust & medalpyngd fostra med
skommtum allt ad 120 mg/kg/dag pegar saltvatnsuppbdt var ekki gefin. Minnkud pyngdaraukning hja
modurdyri a skommtunartimabilinu kom fram vid skammta allt nidur i 12 mg/kg/dag. betta kom ekki
fram i rottum sem fengu saltvatnsuppbot og skammta allt ad 1.200 mg/kg/dag. Saltvatnsuppbot sem
gefin var rottum i hépnum sem fékk 1.200 mg/kg/dag kom einnig i veg fyrir aukningu 4 gildi
pvagefnis i sermi, sem kom fram vid skammta allt nidur i 100 mg/kg/dag (hopur sem fékk minnstan
skammt) hja rottum sem ekki fengu uppbot. Saltvatnsuppbdt hamladi aukningu 4 kaliumi i sermi
einungis ad hluta. { rottum sem fengu saltvatnsuppbét, var kalium i sermi aukid i hopnum sem fékk
skammt sem var 200 mg/kg/dag, en ekki i hdpnum sem fékk skammt sem var 100 mg/kg/dag.

Enalapril gefio i skommtum allt ad 30 mg/kg/dag (50 sinnum hamarksskammtur hja ménnum) fra
6. degi medgongutimans til dags 18, var ekki vanskdpunarvaldandi hjé rottum sem fengu
saltvatnsuppbot. Vid pennan skammt sast eiturverkun 4 badi moédurdyr og fostur. Ekki sast
eiturverkun 4 médurdyr eda fostur vid skammta sem voru 3 og 10 mg/kg/dag hja rottum sem fengu
saltvatnsuppbot.

Engin skadleg ahrif & aexlun saust hja karl- og kvenrottum sem medhondladar voru med 10 til
90 mg/kg/dag.

In vitro Coombs prof med enalaprili og virka umbrotsefni pess (enalaprilat) syndi ekki jakveeda
Coombs svorun i peim styrkleikum sem préfadir voru (sem olli ekki beinu nidurbroti raudkorna).

Hvorki enalapril, enalaprilat né enalapril i samsetningu med hydrochlorthiazidi syndi eiturverkun a
erfdaefni 4 Ames profi, med eda an virkjunar efnaskipta.

Auk pess syndi enalapril ekki eiturverkun 4 erfdaefni i eftirfarandi rannséknum: Rec-prof (Rec-
Assay), gagnsteett stokkbreytingapréf med E.coli (Reverse Mutation Assay with E.coli),
vixlrannsoknir & systurlitningum med spendyrafrumu, smakjarnaprof i masum, litningarannsokn a
beinmerg musa.

Engin sannindamerki voru um krabbameinsvaldandi ahrif pegar enalapril var gefid rottum 1 106 vikur i
skommtum allt ad 90 mg/kg/dag (150-faldur hamarks dagskammtur hja ménnum).

Engin krabbameinsvaldandi ahrif saust pegar enalapril var gefio karl- og kvenmusum i skdmmtum allt
a0 90 og 180 mg/kg/dag, talid i somu rod (150- og 300-faldur hamarks dagskammtur hja ménnum,
talid i somu r60) i 94 vikur.

Hydrochlorthiazid

{ rannséknum 4 bradri og langvarandi eiturverkun reyndist hydrochlorthiazid hafa tiltlulega litla
eiturverkun. I dyrarannsoknum & bradri eiturverkun i misum var 50% drapsskammtur (LDso) stzerri en
10.000 mg/kg eftir gj6f um munn og 884 mg/kg vid gjof i blaed. Hja rottum var bradur 50%
drapsskammtur (LDso) steerri en 10.000 mg/kg eftir gjof um munn og 3.130 mg/kg vio gjof i kvidarhol.
Hja kaninum var bradur 50% drapsskammtur (LDso) 461 mg/kg og u.p.b. 1.000 mg/kg hja hundum.
Hundar poldu a.m.k. 2.000 mg/kg gefin med inntéku an teikna um eiturverkun.
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Rannsoknir a heegbradri eiturverkun eftir inntéku hja rottum med skommtum 500, 1.000 og

2.000 mg/kg/dag, gefid 5 daga i viku 1 3 vikur syndu engin teikn um aukaverkanir. Engin teikn voru
um aukaverkanir hja 60rum dyrum. Hundar sem fengu skammta sem voru 250, 500 og 1.000 mg/kg,

7 daga 1 viku i1 8 vikur syndu engin augse teikn um aukaverkanir ad undanskildri truflun & bl6dso6ltum.

Rannsoknir a langvarandi eiturverkun eftir inntdku hja rottum med skdmmtum sem voru allt ad

2.000 mg/kg/dag, 5 daga i viku i 26 vikur syndu engin teikn um aukaverkanir og engar lyfjatengdar
breytingar sast vi0 krufningu. Hja hundum voru gefnir skammtar til inntoku sem voru 0, 125,

250 mg/kg/dag, 5 daga i viku 1 26 vikur, 500 mg/kg/dag 1 7 vikur, 11 vikur &n medferdar og sidan
500 mg/kg/dag 7 daga i viku i 8 vikur. Smavagileg minnkun 4 kaliumi i plasma og 1itid magn af gulu
krist6lludu utfalli 1 blédru hja 2 af 12 hundum fundust vid augsea skodun. Engar lyfjatengdar
breytingar sdust i vefjafreedilegum rannsoknum.

Hydrochlorthiazid hefur verid gefio rottum i rannsokn & tveimur gotum (two-litter), miasum i rannsokn
4 tveimur kynslédum (two-generation) og kaninum i rannsdékn 4 medgongu. Engin sannindamerki um
vanskdpunarvaldandi ahrif hydrochlorthiazids saust i neinni pessara rannsokna. Eftir afvenslun og
fullan proska syndu afkveemi engin sannindamerki um aukaverkanir i tengslum vid medferd.

Krabbameinsvaldandi ahrif, framkollun stokkbreytinga, skerding a frjésemi

Tveggja ara rannsoknir med fodrun hja misum og rottum leiddi ekki Ijos nein sannindamerki um
krabbameinsvaldandi ahrif hydrochlorthiazids hja kvenmtisum (i skdmmtun allt ad 600 mg/kg/dag)
eda hja karl- og kvenrottum (i skommtum allt ad 100 mg/kg/dag). { rannsékinni fundust pé tviraed
sannindamerki um krabbameinsvaldandi ahrif i lifrarfrumum hja karlmusum.

Hydrochlorthiazid syndi ekki eiturverkun & erfdaefni in vitro i Ames stokkbreytingarprofi i salmonella
typhimurium stofnum TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537, og TA 1538 og i profum 4
litningabreytingum i eggjastokkafrumum ur kinverskum hémstrum (Chinese Hamster Ovary (CHO)
test), eda in vivo 1 profum sem notudu litninga ur kimfrumum misa, litninga ur beinmerg kinveskra
hamstra, og vikjandi kyntengda, banvaena drosophilagenid. Jakvadar rannsoknarnidurstodur fengust
adeins i in vitro vixlun 4 systurlitningum i CHO frumum (litningaskemmandi) og i préfum a
eitlaeexlisfrumum ur misum (stokkbreytingavaldandi), med hydrochlorthiazidi 1 péttni fra 43 til

1.300 w/ml, og i Aspergillus nidulans profum an adskilnadar (non-disjunction) i 6tilgreindri péttni.

Hydrochlorhiazid hafdi engin skadleg ahrif & frjésemi hja musum og rottum af badum kynjum, i
rannsoknum par sem pessar tegundir voru utsettar fyrir skommtum allt ad 100 og 4 mg/kg i f60ri, talid
i somu ro0, fyrir getnad og 4 medan 4 medgdngutimabili st6d.

Enalapril maleat + hydrochlorthiazid

begar enalapril var gefid misum med inntoku 1 klst. 4 undan hydrochlorthiazidi, minnkadi bradur
50% drapsskammtur (LDso) hydrochlorthiazids pegar pad var gefid 1 kvidarhol. Hins vegar var pessi
breyting litil og hafdi enga kliniska pydingu fyrir skammta. Engin ahrif vegna bradrar eiturverkunar
enalaprils saust i misum sem 4 undan hofou fengid hydrochlorthiazid um munn.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumvetniskarbonat
Laktosa einhydrat
Maissterkja

Forhleypt sterkja
Talkim

Magnesium sterat

7

6.2 Osamrymanleiki
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A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

bynnupakkningar i 6skju.
Pakkningasteerdir: 28, 30, 98, 100, 110 og 120 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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