SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS
Enalapril Krka 5 mg toflur.

Enalapril Krka 10 mg toflur.
Enalapril Krka 20 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING

5 mg tafla:

Hver tafla inniheldur 5 mg af enalapril maleati.
10 mg tafla:

Hver tafla inniheldur 10 mg af enalapril maleati.
20 mg tafla:

Hver tafla inniheldur 20 mg af enalapril maleati.

Hjalparefni med pekkta verkun:

5 mg tafla:

Hver tafla inniheldur 129,8 mg af laktésaeinhydrati.
10 mg tafla:

Hver tafla inniheldur 124,6 mg af laktosaeinhydrati.
20 mg tafla:

Hver tafla inniheldur 117,8 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

5 mg tafla: Kringléttar, hvitar téflur med skabrin og deiliskoru & annarri hlidginni. Toéflunni méa skipta i
jafna skammta.

10 mg tafla: Kringléttar, raudbranar toflur med skabran og deiliskoru & annarri hlidinni. Skoran i
toflunni er ekki atlud til pess ad brjota hana.

20 mg tafla: Kringléttar, ljosappelsinugular t6flur med skabrin og deiliskoru & annarri hlidinni. Skoran
i toflunni er ekki atlud til pess ad brjéta hana.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

o Medferd vid haprystingi.

o Medferd vid hjartabilun med einkennum.

o Fyrirbyggjandi medferd vid hjartabilun med einkennum hja sjuklingum med einkennalausa
starfstruflun i vinstri slegli (atfall <35%). (Sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Skammt parf ad akveda i samreemi vid astand sjuklings (sjé kafla 4.4) og svorun blédprystings.



Haprystingur

Venjulegur upphafsskammtur er 5 mg til ad hamarki 20 mg og fer eftir alvarleika haprystings og
astandi sjuklings (sja aftar). Enalapril er gefid einu sinni & dag. Radlagdur upphafsskammtur vid
vaegum haprystingi er 5-10 mg. Sjdklingar sem hafa mikid virkjad renin-angiétensin-aldésteronkerfi
(t.d. nyrnazeda haprysting, salt og/eda vokvaskort, vanstarfsemi hjarta (cardiac decompensation) eda
verulegan haprysting) geta ordid fyrir mikilli lekkun blddprystings eftir toku fyrsta skammtsins.
Fyrir pa sjuklinga er meelt med upphafsskammti sem er 5 mg eda minni og medferd & ad hefja undir
eftirliti laeknis.

Ef sjaklingurinn er fyrir & hdskammta pvagraesilyfjamedferd getur pad valdid minnkun blédrammals
og heettu & lagprystingi pegar medferd med enalaprili er hafin. Fyrir pa sjuklinga er malt med
upphafsskammti sem er 5 mg eda minni. Ef mogulegt er & ad haetta notkun pvagraesilyfsins 2-3 dégum
adur en medferd med enalaprili hefst. Fylgjast skal med nyrnastarfsemi og kaliumi i sermi.

Venjulegur viohaldsskammtur er 20 mg & dag. Hamarks vidhaldsskammtur er 40 mg a dag.

Hjartabilun/einkennalaus starfstruflun vinstri slegils

Vid medhondlun hjartabilunar med einkennum er enalapril notad asamt pvagraesilyfjum og, pegar pad
a vio, digitalis eda beta-blokkum. Upphafsskammtur af enalaprili fyrir sjuklinga med hjartabilun med
einkennum eda einkennalausa starfstruflun vinstri slegils er 2,5 mg & dag, og & ad gefa undir ndkvemu
eftirliti leeknis til ad sja fyrstu ahrif & blodprystinginn. Ef ekki er um lagprysting med einkennum ad
reeda, eda eftir ad stjorn hefur nadst & honum eftir ad enalaprilmedferd vid hjartabilun hefur hafist, 4 ad
auka skammtinn smam saman upp i venjulegan vidhaldsskammt sem er 20 mg, gefinn i einum eda
tveimur skdmmtum, eins og sjuklingurinn polir. Radlagt er ad auka skammtinn smam saman &

2-4 vikum. Hamarksskammtur er 40 mg & dag i tveimur skdmmtum.

Radlogo skammtaadlégun enalaprils fyrir sjuklinga med
hjartabilun/einkennalausa starfstruflun vinstri slegils

Vika Skammtur mg/dag
Vika 1 Dagur 1-3: 2,5 mg/dag* i einum skammti
Dagur 4-7: 5 mg/dag i tveimur adskildum skémmtum
Vika 2 10 mg/dag i einum eda tveimur adskildum skdmmtum
Vika 3 og 4 20 mg/dag i einum eda tveimur adskildum skémmtum

* Sérstakrar varudar parf ad geeta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda a
pvagreesilyfjamedferd (sja kafla 4.4).

Fylgjast skal naid med blodprystingi og nyrnastarfsemi fyrir og eftir ad enalaprilmedferd er hafin (sja
kafla 4.4) par sem tilkynnt hefur verid um lagprysting og (enn sjaldnar) par af leidandi nyrnabilun.

Ef mdgulegt er & ad minnka skammt pvagrasilyfja hja peim sjoklingum sem medhondladir eru med
slikum lyfjum adur en medferd med enalaprili hefst. P lagprystingur komi fram eftir upphafsskammt
enalaprils pydir pad ekki ad lagprystingur komi fram ad nyju vid langtimanotkun enalaprils og Utilokar
pvi ekki &framhaldandi notkun lyfsins. Fylgjast & med baedi kaliumi i sermi og nyrnastarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Almennt & timi & milli enalaprilskammta ad vera lengri og/eda skammtar minnkadir.

Kreatininathreinsun ml/min. (CrClI) Upphafsskammtur mg/dag
30<CrCI<80 ml/min. 5-10 mg

10<CrCl<30 ml/min. 2,5 mg

CrCI<10 ml/min. 2,5 mg & blddskilunarddgum*

* Sja kafla 4.4 - Sjuklingar i bléaskilun. Enalaprilat hreinsast it med blodskilun. Skammt & 6drum
dogum en blodskilunardégum parf ad stilla eftir svérun blodprystings.

Aldradir
Skammtur & ad vera i samraemi vid nyrnastarfsemi sjaklingsins (sja kafla 4.4, Skert nyrnastarfsemi).




Born
Takmorkud klinisk reynsla er af notkun enalaprils fyrir bérn med haprysting (sja kafla 4.4, kafla 5.1
og kafla 5.2).

Hja sjuklingum sem geta gleypt toflur & ad adlaga skammt eftir astandi sjuklings og svérun
bl6aprystings. Radlagdur upphafsskammtur er 2,5 mg fyrir sjuklinga sem eru 20 til <50 kg og 5 mg
fyrir sjiklinga sem eru >50 kg. Enalapril er gefid einu sinni & dag. Skammt parf ad stilla eftir porfum
sjuklings upp ad hamarki 20 mg & dag fyrir sjuklinga 20 til <50 kg og 40 mg fyrir sjiklinga >50 kg
(sja kafla 4.4).

Ekki er meelt med notkun enalaprils fyrir nybura og bérn med gauklasiunarhrada <30 ml/min./1,73 m?,
par sem engin gogn liggja fyrir.

Lyfjagjof
Feeda hefur ekki ahrif & frasog enalaprils.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
einhverjum 6drum ACE-hemli.

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

- Ofnamisbjagur, hvort sem hann er arfgengur eda sjalfvakinn.

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

- Sambhlidanotkun Enalapril Krka med lyfi sem inniheldur aliskiren er frabending hja sjuklingum
med sykursyki og skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

- Samhlidanotkun med sacubitrili/valsartani. Ekki ma hefja medfero med Enalapril 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 varudarreglur vid notkun

Lagprystingur med einkennum

Lagprystingur med einkennum kemur 6rsjaldan fram hja sjuklingum sem eru med haprysting an
fylgikvilla. Hja sjuklingum med haprysting sem fa enalapril er lagprystingur med einkennum liklegri
til ad koma fram ef um vokvaskort er ad reeda, t.d. vegna medferdar med pvagrasilyfjum, takmoérkunar
a salti i feedu, blodskilunar, nidurgangs eda uppkasta (sja kafla 4.5 og kafla 4.8). Hja sjuklingum med
hjartabilun, med eda an skertrar nyrnastarfsemi, hefur lagprystingur med einkennum komid fyrir.
Mestar likur eru & ad petta gerist hja sjuklingum sem hafa verulega hjartabilun, sem endurspeglast i
notkun storra skammta af mikilvirkum pvagrasilyfjum (loop diuretics), lagri natriumpéttni i bl6di og
minnkadri starfsemi nyrna. Hja pessum sjuklingum skal hefja medferd undir eftirliti leeknis og fylgjast
naid med sjuklingunum pegar skammti af enalaprili og/eda pvagraesilyfjum er breytt. Pad sama gati
att vid pegar um sjaklinga med bl6dpurrd i hjarta eda aedasjukdom i heila er ad raeda, par sem verulegt
blodprystingsfall geeti leitt til hjartadreps eda heilablodfalls.

Ef blodprystingur fellur verulega skal leggja sjuklinginn utaf og ef parf skal gefa saltvatn med
innrennsli i &d. Timabundid bl6dprystingsfall kemur ekki i veg fyrir ad medferd sé haldid afram, en
pad ma yfirleitt gera an vandkvada pegar blodprystingur hefur haeekkad ad nyju eftir vokvagjof.

Hja sjuklingum med hjartabilun sem hafa edlilegan eda lagan blédprysting getur enalapril i sumum
tilvikum laekkad blddprysting enn meira. Pessi ahrif eru pekkt og eru yfirleitt ekki astaeda til ad heetta
medferd. Ef 1agprystingur veldur einkennum getur verid naudsynlegt ad minnka skammt af
pvagresilyfjum og/eda haetta medferd peirra og/eda enalaprils.

Tvofold homlun & renin-angiotensin-alddsteron kerfid

Rannsoknir gefa til kynna ad samhlidanotkun ACE hemils, angiotensinvidtakablokka eda aliskerins
auki heettu & haprystingi, blodkaliumhaekkun og skertri nyrnastarfsemi (p. & m. bradri nyrnabilun).
Tvofold hdmlun & renin-angiotensin-aldosterdn kerfid vid samtimisnotkun ACE hemils, angiétensin-
vidtakablokka eda aliskirens er pvi ekki radlogo (sja kafla 4.5 og 5.1).



Ef medferd med tvdfaldri homlun er talin naudsynleg a hun adeins ad fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med nanu eftirliti med nyrnastarfsemi, saltblskapi og blédprystingi. ACE hemla og
angiotensinvidtakablokka skal ekki nota samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla vegna sykursyki.

Osadar- eda miturlokuprengsli/ofpykktarsjikdomur hjartavodva

Gefa skal ACE-hemla med varud, eins og 61l énnur eedavikkandi lyf, hja sjaklingum med prengsli sem
hafa ahrif & utflaedi vinstri slegils og fordast skal notkun ef um hjartalost og marktaeka tregdu &
bl6dfladi er ad raeda.

Skerding & nyrnastarfsemi

Sé um skerdingu & nyrnastarfsemi ad reeda (Uthreinsun kreatinins <80 ml/min.) & ad mida
upphafsskammt enalaprils vio kreatinindthreinsun sjaklingsins (sja kafla 4.2) og sioan eftir svérun
sjuklings. Hja pessum sjuklingum eru reglulegar maelingar & kaliumi og kreatinini hluti af venjulegri
leeknismedferd.

Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun i tengslum vid medferd med enalaprili, adallega hja sjuklingum
med verulega hjartabilun eda undirliggjandi nyrnasjukdom, p.& m. prengsli i nyrnaslagedum.

Sé nyrnabilun i tengslum vid medferd med enalaprili greind fljott og medhdndlud & videigandi hatt
gengur han yfirleitt til baka.

Hja sumum sjuklingum sem ekki hafa haft pekktan nyrnasjukdom fyrir hefur haekkun & pvagefni og
kreatinini i blddi att sér stad pegar enalapril er gefid samtimis pvagraesilyfi. Skammt af enalaprili gzti
purft ad minnka og/eda hetta medferd med pvagrasilyfinu. Petta astand geti bent til undirliggjandi
nyrnaslagaedaprengsla (sja kafla 4.4, Nyrnasedahaprystingur).

Nyrnazdahaprystingur

Aukin hatta er & lagprystingi og skerdingu & nyrnastarfsemi pegar ACE-hemlar eru gefnir sjuklingum
med prengsli i bAdum nyrnaslagedum eda prengsli i &9 til staks nyra ef hitt er brottnumid. Skerding &
nyrnastarfsemi getur att sér pd eingdngu sjaist litil breyting a bléopéttni kreatinins. Hja pessum
sjuklingum skal hefja medferd undir nanu eftirliti laeeknis, med litlum skémmtum sem auknir eru smam
saman og fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi.

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

Lifrarbilun

I sjaldgaefum tilvikum hafa ACE-hemlar verid settir i samband vid heilkenni sem hefst med gulu
vegna gallrennslishindrunar og préast svo afram yfir i alvarlegt lifrardrep og (i einstaka tilviki) dauda.
Ekki er vitad hvernig petta gerist. Ef gula kemur fram hja sjuklingi sem er i medferd med ACE-hemli,
eda ef umtalsveroar hakkanir & lifrarensimum eiga sér stad, skal stodva medferd med ACE-hemli og
gera videigandi rannsoknir & sjuklingnum.

Daufkyrningafeed (neutropenia)/kyrningaskortur (agranulocytosis)

Daufkyrningafaed/kyrningaskortur, blodflagnafed og blodleysi hefur sést hja sjuklingum i medferd
med ACE-hemlum. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og &n annarra vandamala kemur
daufkyrningafad sjaldan fyrir. Enalapril skal nota med mikilli vartd hja sjuklingum sem hafa kollagen
a0asjukdom (collagen vascular disease), hja sjuklingum sem eru i dneemisbealandi medferd, i medferd
med allopurinoli eda procainamidi, eda samsetningu pessara patta, sérstaklega ef um skerta
nyrnastarfsemi er ad reeda.

Sumir pessara sjuklinga fengu alvarlegar sykingar, sem i einstaka tilviki svorudu ekki
syklalyfjamedferd. Ef enalapril er gefid pessum sjuklingum er reglulegt eftirlit med fjolda hvitra
blodkorna rédlagt og benda skal sjuklingum & ad Iata vita um minnstu einkenni sykingar.



Ofhaemi/Ofneemisbjagur (Angioedema)

Ofnamisbjagur i andliti, Gtlimum, vérum, tungu, raddbdndum og/eda barkakyli hefur i sjaldgaefum
tilvikum sést hja sjuklingum i medferd med ACE-hemlum, p.& m. enalaprili. Petta getur &tt sér stad
hvenzr sem er & medan & medferd stendur. I slikum tilvikum skal hatta medferd med enalaprili
samstundis og hafa eftirlit med sjuklingnum par til fulljost er ad einkenni hafi ad fullu gengid til baka
aour en sjuklingur er utskrifadur. Jafnvel i peim tilvikum par sem proti hefur eingéngu verid i tungu og
ekki er um dndunarerfidleika ad raeda geta sjuklingarnir parfnast langvarandi voktunar, par sem ekki er
vist ad medferd med andhistaminum og barksterum dugi.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um daudsfoll vegna ofnaemisbjugs i tengslum vid bjug i barkakyli eda
tungu. Ef ofneemisbjlgurinn ner til tungu, raddbanda eda barkakylis er liklegt ad pad leidi til lokunar
Ondunarvegar, einkum hjé peim sjuklingum sem hafa farid i skurdadgerd a éndunarvegi.

Pegar ofnemisbjagur neer til tungu, raddbanda eda barkakylis og liklegt er ad um dndunarerfidleika
geti ordid ad raeda skal strax veita videigandi medferd, sem getur m.a. verid gjof adrenalins 1:1000
(0,3 ml til 0,5 ml) undir hid og/eda pad ad tryggja opinn éndunarveg.

Ofnaemisbjagur i tengslum vid medferd med ACE-hemlum er algengari hja blokkuménnum en 6drum
kynpéattum.

Sjuklingar sem hafa ségu um ofnaemisbjug an tengsla vid notkun ACE-hemla geta verid i aukinni
heettu & ad fa ofnemisbjug vid medferd med ACE-hemli (sja kafla 4.3).

Ekki méa nota ACE-hemla samhlida sacubitrili/valsartani vegna aukinnar hzttu & ofnaemisbjagi. EKKki
maé hefja medferd med sacubitrili/valsartani fyrr en minnst 36 Klst. eftir sidasta skammt af enalaprili.
Ekki mé& hefja medferd med enalaprili fyrr en minnst 36 klst. eftir sidasta skammt af
sacubitrili/valsartani (sja kafla 4.3 og 4.5).

Samhlidanotkun ACE-hemla og racecadotrils, mTOR-hemla (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
og vildagliptins getur leitt til aukinnar haettu & ofneemisbjug (t.d. bélgur i 6ndunarvegi eda tungu, med
eda an skertrar dndunarstarfsemi) (sja kafla 4.5). Gata skal varudar pegar notkun racecadotrils,
mTOR-hemla (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptins er hafin hja sjuklingum sem
pegar nota ACE-hemil.

Bradaofnaemi i tengslum vid afneemingu gegn a&dveengjum (Hymenoptera desensitization)

I sjaldgaefum tilvikum hafa sjaklingar i medferd med ACE-hemlum sem farid hafa i afnemingu gegn
eitri @dveengja synt lifshattuleg bradaofnemisviobrégd. Komist var hja pessum vidbrogdum med pvi
ad gera hlé & medferd med ACE-hemlum i hvert sinn sem afneming atti sér stad.

Bradaofnami i tengslum vid LDL-bl68hreinsun (LDL apheresis)

I sjaldgaefum tilvikum hafa sjuklingar sem fengid hafa ACE-hemla samtimis LDL bl6dhreinsun (LDL
apheresis) med dextransulfati fengio lifshattuleg bradaofnemisvidbrégd. Komist var hja slikum
vidbrogdum med pvi ad gera timabundid hlé & medferd ACE-hemla fyrir hverja blddskilun
(apheresis).

Sjuklingar i bldaskilun

Bradaofnaemisvidbrogd hafa sést hja sjaklingum i blodskilun med hafleedihimnum (high-flux
membranes) (t.d.AN 69®) sem voru samhlida i medferd med ACE-hemli. Hja pessum sjaklingum
meetti ihuga ad nota adra gerd af blédskilunarhimnu eda blddprystingslekkandi lyf i 6drum flokki.

Blédsykurslaekkun

Hja sjuklingum med sykursyki sem eru i medferd med sykursykislyfjum til inntéku eda insulini og
byrja ad nota ACE-hemil skal hafa ndkveemt eftirlit med blodsykri, sérstaklega fyrsta manud samhlida-
medferdar (sja kafla 4.5).



Hosti

Tilkynnt hefur verid um hosta i tengslum vid notkun ACE-hemla. Einkennandi er ad héstinn er an
uppgangs, vidvarandi og hverfur pegar medferd er hatt. Vid greiningu & hosta & ad hafa hosta af
voldum ACE-hemils i huga.

Skurdadgerd/svafing

Hjéa sjuklingum sem gangast undir stérar skurdadgerdir eda svefingu, med lyfjum sem valda
lagprystingi, hamlar enalapril myndun angiotensins Il af véldum renins sem losnar til ad baeta upp
lagprystinginn. Ef bléoprystingur fellur, og pad er talid vera af pessum orsékum, ma hakka
bl6dprystinginn med vokvagjof.

Blodkaliumhakkun

ACE-hemlar geta valdid blédkaliumhakkun, par sem peir hamla losun aldésteréns. Verkunin hefur
venjulega ekki pydingu hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Sjuklingar sem eiga & heettu ad fa
bl6dkaliumhakkun eru m.a. peir sem hafa skerta nyrnastarfsemi, versnandi nyrnastarfsemi, eru eldri
en 70 ara, eru med sykursyki, tilfallandi atvik - einkum ofpornun, brada skerdingu & hjartastarfsemi,
efnaskiptabl6dsyringu eda peir sem nota kaliumsparandi pvagreesilyf (t.d. spironolacton, eplerenon,
triamteren eda amilorid), kaliumuppbo6t eda saltliki sem innihalda kalium eda peir sjuklingar sem nota
onnur lyf sem geta valdid kaliumhakkun (t.d. heparin, trimethoprim eda co-trimoxasol, einnig pekkt
sem trimethoprim/sulfamethoxazol, og sérstaklega aldosteronblokkar eda angiotensinvidtakablokkar).
Notkun kaliumuppbdtar, kaliumsparandi pvagreesilyfja eda saltlikja sem innihalda kalium, einkum hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, getur valdid marktaekri aukningu a kaliumi i sermi.
Bléokaliumhakkun getur valdid alvarlegum og stundum lifshaettulegum hjartslattartruflunum. Geeta
skal varudar vid notkun kaliumsparandi pvagrasilyfja og angitensinvidtakablokka hja sjuklingum sem
f4 ACE-hemla og vidhafa eftirlit med kaliumi i sermi og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Lithium
Samhlidamedferd med lithiumi og enalaprili er almennt ekki raologd (sja kafla 4.5).

Laktosi
Lyfid inniheldur mjélkursykur (laktésa). Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjéran laktasaskort
eda glukosagalaktdsavanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmadl af natriumi (23 mg) i hverjum skammti, p.e. er sem nast
natriumlaust.

Born

Takmorkud reynsla er vardandi 6ryggi og virkni hja bérnum >6 ara med haprysting en engin reynsla af
notkun vid 6drum abendingum. Takmorkud gogn eru til um lyfjahvorf hja bornum eldri en 2 manada.
(sja kafla 4.2, kafla 5.1 og kafla 5.2). Notkun enalaprils vid 6drum abendingum en haprystingi hja
bdrnum er ekki radlogo.

Ekki er meelt med notkun enalaprils fyrir nybura og bérn med gauklasiunarhrada <30 ml/min./1,73 m?,
par sem engin gdgn liggja fyrir (sj& kafla 4.2).

Medganga

Ekki & ad hefja notkun ACE-hemla & medgongu. Medferd med ACE-hemli & eingdngu ad halda &fram
hja konum sem radgera ad verda barnshafandi, sé pad talid naudsynlegt, annars & ad skipta yfir i adra
bl6dprystingslekkandi medferd sem hefur stadfest 6ryggi a medgoéngu. begar pungun hefur verid
stadfest & strax ad stodva medferd med ACE-hemlum og ef vid & skal hefja adra medferd (sja kafla 4.3
0g 4.6).

Munur & milli kynpatta

Eins og gildir um adra ACE-hemla er enalapril ekki jafn virkt vio ad laeekka blédprysting hja
blékkumonnum eins og hja 6drum einstaklingum, sennilega vegna pess ad lag reningildi eru algengari
hj& blokkumdnnum med haprysting en 6drum.



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Kaliumsparandi pvagrasilyf, kaliumuppbdt eda saltliki sem innihalda kalium

pé kalium i sermi haldist venjulega innan edlilegra marka getur bléokaliumhakkun komid fram hja
sumum sjaklingum sem medhdndladir eru med enalaprili. Kaliumsparandi pvagresilyf (t.d.
spironolacton, eplerenon, triamteren eda amilorid), kaliumuppb6t eda saltliki sem innihalda kalium
geta valdid markteekri haekkun & kaliumi i sermi.

Geeta skal varudar pegar enalapril er gefid samhlida 6orum lyfjum sem auka kalium i sermi, s.s.
trimethoprim eda co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), par sem pekkt er ad trimethoprim
verkar, eins og amilorid, sem kaliumsparandi pvagrasilyf. pvi er ekki radlagt ad nota enalapril &samt
framangreindum lyfjum. Ef samhlidanotkun er radl6go vegna pekktrar blédkaliumlekkunar skal geeta
varudar og gera tidar meelingar & sermispéttni kaliums (sja kafla 4.4).

pvagraesilyf (tiazido eda mikilvirk pvagrasilyf)

Fyrri medferd med storum skdmmtum af pvagrasilyfjum getur valdid vokvaskorti og heettu a
lagprystingi pegar medferd med enalaprili er hafin (sja kafla 4.4). Draga mé ur blddprystingslekkandi
ahrifunum med pvi ad hatta gjof pvagraesilyfsins, med pvi ad auka inntoku vokva eda salta eda med
pvi ad hefja medferdina med litlum skémmtum af enalaprili.

Onnur blédprystingslaekkandi lyf

Samhlidamedferd med édrum blodprystingsleekkandi lyfjum getur aukid blédprystingsleekkandi ahrif
enalaprils. Samhlidamedferd med nitroglycerini og 68rum nitrétum, eda 6drum aedavikkandi lyfjum,
getur lekkad blddprysting enn meira.

Nidurstédur ur kliniskum rannséknum & tvéfaldri hémlun & renin-angiétensin-aldésterdn kerfid hafa
synt ad samtimisnotkun ACE hemla, angiotensinvidtakablokka eda aliskiren er tengd haerri tidni
aukaverkana eins og haprysting, blédkaliumhakkun og skerta nyrnastarfsemi (p. & m. brad nyrnabilun)
samanborid vid notkun & einu lyfi sem hefur ahrif & renin-angi6tensin-aldosteron kerfid (sja kafla 4.3,
4.4 0g5.1).

Lithium

Pegar lithium hefur verio gefio samhlida ACE-hemlum hefur baedi afturkraef aukning & sermispéttni
lithiums og eiturverkun &tt sér stad. Samhlidanotkun tiazidpvagraesilyfja getur haekkad lithiumgildi
bl6di enn meira og aukid hettu & eiturverkun pegar um samhlidamedferd med ACE-hemlum er ad
reeda. Notkun enalaprils samhlida lithium er ekki radlégo, en ef hin reynist naudsynleg skal hafa
nakvaemt eftirlit med sermisgildum lithiums (sjé kafla 4.4).

Prihringlaga punglyndislyf/gedrofslyf (antipsychotics)/svafingalyf/deyfilyf (narcotics)
Notkun &kvedinna svefingalyfja, prihringlaga punglyndislyfja og gedrofslyfja samhlida ACE-hemlum
getur leitt til enn frekari leekkunar & blodprystingi (sja kafla 4.4).

Bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID's)
Langvarandi notkun bélgueydandi lyfja getur dregid ar bl6dprystingslekkandi ahrifum ACE-hemla.

Bdlgueydandi lyf (pb.m.t. COX-2 hemlar) og ACE-hemlar valda samleggjandi &hrifum & aukningu &
sermispéttni kaliums og geta leitt til skerdingar & nyrnastarfsemi. bessi ahrif ganga yfirleitt til baka.

I sjaldgaefum tilvikum getur brad nyrnabilun &tt sér stad, sérstaklega hja sjiklingum sem hafa skerta
nyrnastarfsemi (s.s. hj& 6ldrudum eda sjuklingum med vokvaskort, p.m.t peim sem eru i medferd med
pvagreesilyfjum). Sjuklingar eiga ad drekka negan vokva og ihuga skal reglulegt eftirlit med
nyrnastarfsemi eftir ad samhlidamedferd er hafin og reglulega eftir pad.

Gull

Mjdg sjaldan hefur verid tilkynnt um nitritéidviobrogd (einkenni eru m.a. rodi i andliti, 6gledi,
uppkdst og lagprystingur) hja sjaklingum i medferd med gulli til innspytingar (natrium-
aurothiomaleati) og samhlidamedferd med ACE-hemli, p.& m. enalaprili.



Lyf sem auka hattu & ofnemisbjug

Sacubitril/valsartan
Ekki mé& nota ACE-hemla samhlida savubitrili/valsartani vegna aukinnar hattu & ofneemisbjig (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Racecadotril, (mammalian Target of Rapamycin (mTOR) hemlar )(t.d. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) og vildagliptin

Samhlidanotkun ACE-hemla og racecadotrils, mTOR-hemla (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
og vildagliptins getur leitt til aukinnar hettu & ofneemisbjugi (sja kafla 4.4).

Adrenvirk lyf (Sympathomimetics)
Geta dregid Ur bléoprystingslekkandi &hrifum ACE-hemla.

Sykursykislyf

Faraldsfreedilegar rannsdknir benda til pess ad samhlidagjof ACE-hemla og sykursykislyfja (insulins,
blodsykurslaekkandi lyfja til inntoku) geti valdid auknum blodsykurslekkandi dhrifum med heettu & of
lagum blédsykri. Svo virdist sem liklegra sé ad petta gerist a fyrstu vikum samhlidamedferdar og hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8).

Afengi
Afengi eykur bléoprystingleekkandi ahrif ACE-hemla.

Co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)
Sjuklingar sem nota co-trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) samhlida geta verid i aukinni
heettu 4 ad fa blédkaliumhakkun (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra, segavarnalyf og beta-blokkar
Acetylsalisylsyru (i skdmmtum notudum vid hjartasjukdémum), segavarnarlyf og beta-blokka er
Oruggt ad nota samhlida enalaprili.

Ciclosporin

Blddkaliumhaekkun getur komid fram vid samhlidanotkun ACE-hemla og ciclosporins. Radlagt er ad
vidhafa eftirlit med péttni kaliums i sermi.

Heparin

Blookaliumhaekkun getur komid fram vid samhlidanotkun ACE-hemla og heparins. Radlagt er ad
vidhafa eftirlit med péttni kaliums i sermi.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Notkun ACE-hemla er ekki radlogd a fyrsta pridjungi medgdngu (sja kafla 4.4). Ekki ma nota ACE-
hemla & 66rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gogn um hettu & vanskdpun af véldum ACE-hemla & fyrsta pridjungi medgdngu hafa
ekki verid afdrattarlaus, hins vegar er ekki hagt ad dtiloka litilshattar aukna hettu. Ef &framhaldandi
medferd med ACE-hemlum er ekki talin naudsynleg hja konum sem radgera ad verda barnahafandi &
ad skipta yfir i adra blodprystingsleekkandi medferd sem hefur stadfest 6ryggi a medgongu. bPegar
pungun er stadfest & strax ad stodva medferd med ACE-hemlum og, ef vid 4, hefja adra medferd.
pekkt er ad notkun ACE-hemla & 6drum og sidasta pridjungi medgongu getur aukid haettu &
fostureitrun (minnkud nyrnastarfsemi, legvatnsbrestur (oligohydramnios), vansképun & héfudkupu) og
nyburaeitrun (nyrnabilun, lagprystingur, heekkud kaliumpéttni i blddi) (sja kafla 5.3). Komid hafa fram
tilvik af legvatnspurrd hjd médur, liklega vegna skerdingar & nyrnastarfsemi hja fostri, sem getur
valdid styttingu & utlimum, aflégun héfudkupu og vanproska i lungum.

Hafi ACE-hemill verid notadur fra 6drum pridjungi medgdngu, er Gmskodun a nyrnastarfsemi og
héfudkdpu radlogo.




Fylgjast skal naid med ungbérnum madra sem tekid hafa ACE-hemla, m.t.t. 1agprystings (sja kafla 4.3
0g 4.4).

Brjostagjof

Takmorkud gogn um lyfjahvorf syna fram & mjog laga péttni i brjostamjolk (sja kafla 5.2). PG pessi
péttni virdist ekki hafa kliniska pydingu, er notkun Enalapril Krka ekki radlégd samhlida brjostagjof
fyrirbura og a fyrstu vikum eftir feedingu, vegna fraedilegrar heettu & ahrifum & hjarta, &dar og nyru og
vegna skorts & kliniskri reynslu. Ef um eldra ungbarn er ad reeda mé ihuga notkun Enalapril Krka hja
konu med barn & brjdsti ef medferdin er naudsynleg fyrir moédurina og fylgst er med aukaverkunum
hja barninu.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Vid akstur eda notkun véla skal hafa i huga ad i einstaka tilfellum geta svimi eda preyta att sér stad.
4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verio um vegna enalaprils eru m.a:
- Mjog algengar (>1/10)

o Algengar (>1/100, < 1/10)
o Sjaldgaefar (>1/1.000, < 1/100)
o Mjog sjaldgeefar (>1/10.000, < 1/1.000)
o Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)
o Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).
Mjog Algengar | Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekKki
algenga sjaldgeefar orsjalda | pekkt
r n fyrir
BI6d og eitlar blodleysi (b.m.t. | daufkyrninga-
vanmyndunar- feed, laekkun
bl6dleysi og hemaglobins,
bléolysu- leekkun &
blodleysi) hematdkrit,
bl6oflagnafaed,
kyrningaskortur,
beinmergs-
beling,
blodkornafao,
eitlasteekkanir,
sjalfsnaemis-
sjukdémar
Innkirtlar heilkenni
Gedlilegrar
seytingar
pvag-
stemmuvaka
(SIADH)
Efnaskipti og bl6dsykurs-
naring leekkun (sja 4.4)
Gedraen punglyndi | ringlun, Gedlilegir
vandamal svefnleysi, draumar,
taugaostyrkur svefnvandamal
Taugakerfi hofud- svefnhofgi,
verkur, naladofi,
yfirlid, svimi
breyting &
bragdskyn




Mjbg Algengar | Sjaldgaefar Mjbg Koma Tioni ekKki
algenga sjaldgeefar orsjalda | pekkt
r n fyrir
i
Augu pokusyn
Eyru og eynasud
volundarhds
Hjarta brjost- hjartslattaronot,
verkur, hjartadrep eda
takttruflan | heilaafall*,
ir, hugsanlega
hjartabng, | afleiding
hradtaktur | mikillar
leekkunar
bl6dprystings
hja sjaklingum i
aheettuhopi (sja
kafla 4.4).
AEdar sundl lag- hitakof, Raynauds
prystingur | réttstoou- heilkenni
(p.m.t. lagprystingur
réttstodu-
lag-
prystingur
)
Ondunarferi, hésti meedi nefrennsli, iferd i lungum,
brjésthol og halsserindi og nefslimubdlga,
midmeeti haesi, lungnabdlga
berkjukrampi/ (allergic
astmi alveolitis/
eosinophilic
pneumonia)
Meltingarferi | 6gledi nidur- garnarstifla, munnbdlga/sér i | ofnaemis-
gangur, brisbdlga, munnslimhaag, bjagur i
kvidverkur | uppkost, tungubdlga pérmum
meltingar-
Opeegindi,
heaegdatregda,
lystarleysi,
erting i maga,
munnpurrkur,
Sar i
meltingarvegi
Lifur og gall lifrarbilun,
lifrarbolga,
annadhvort i
lifrarfrumum
eda vegna
gallstiflu,
lifrarb6lga med
lifrardrepi,

gallteppa (p.m.t.
gula)
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Mjbg Algengar | Sjaldgaefar Mjbg Koma Tioni ekKki
algenga sjaldgeefar orsjalda | pekkt
r n fyrir
HUJ og utbrot, aukin regnbogarodi, tilkynnt
undurhto ofnami/ svitamyndun, Stevens- hefur verio
ofnaemis- | kladi, ofsakladi, | Johnson um samsafn
bjagur: harmissir heilkenni, einkenna
ofnamis- skinnflagnings- sem getur
bjagur i bolga, falid i sér
andliti, eitrunardreplos sum eda oll
atlimum, hadpekju, eftirfarandi
vorum, blodrusoétt einkenni:
tungu, (pemphigus), hita,
radd- hérundsrodi halhjlps-
béndum bolgu
og/eda (serositis),
barkakyli a&0abdlgu,
(sja4.4) vOdvaverki/
vovabolgu,
lioverki/
lidbdlgu,
jakveett
motefni gegn
kjarna-
prétinum
(antinuclear
antibody
(ANA)),
haekkad
sokk, fjdlgun
raudkyrning
a og fjolgun
hvitra
bl6dkorna.
Utbrot,
ljésneemi og
Onnur
einkenni fra
had geta
einnig komio
fram
Stodkerfi og vOdvakrampar
stodvefur
Nyru og truflun & minnkad
pvagfeeri nyrnastarfsemi, | pvagrennsli
nyrnabilun,
prétein i pvagi
Axlunarfaeri getuleysi brjéstastaeekkun
og brjést hja karlménnum
Almennar préttleys | preyta lasleiki, hiti
aukaverkanir i
0g
aukaverkanir &
ikomustad
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Mjbg Algengar | Sjaldgaefar Mjbg Koma Tioni ekKki
algenga sjaldgeefar orsjalda | pekkt
r n fyrir
Rannsdkna- bloéokaliu | aukning & aukning
niourstoéour m- bl6apéttni lifrarensima,
haekkun, pvagefnis, aukning a
aukning & | blédnatrium- bilirabini i
kreatini i leekkun sermi
sermi

* Nygengihlutfall var sambeerilegt hja lyfleysuh6pnum og hépnum sem fékk virkt efni.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun hja ménnum. Mest &berandi einkenni

ofskdmmtunar sem skréd hafa verid fram ad pessu eru veruleg blédprystingslekkun, sem hefst u.p.b.
sex klukkustundum eftir inntoku lyfsins samfara hémlun & renin-angi6tensin kerfinu, og hugstol.
Einkenni i tengslum vid ofskdommtun ACE-hemla geta m.a. verid lost, truflun & blodsaltajafnveegi,
nyrnabilun, oféndun, hradtaktur, hjartslattaronot, heegtaktur, svimi, kvidi og hdsti. Eftir inntdku

300 mg af enalaprili hafa sermisgildi enalaprilats verid hundradfold og eftir inntoku 440 mg af

enalaprili hafa sermisgildi enalaprilats verid tvéhundrudféld samanborid vid venjulega skammta.

Meoferd

Rad16go medferd vio ofskémmtun er saltvatnsinnrennsli i 8. Ef bléoprystingsfall & sér stad skal
leggja sjuklinginn i videigandi stellingar eins og pegar um lost er ad reda. Ef angiétensin 11 og/eda
katek6lamin eru adgengileg ma einnig athuga gjof peirra i &d. Ef skammur timi er lidinn fra inntoku
skal leitast vid ad fjarlaegja enalapril maleat (t.d. framkalla uppkost, magaskolun, gjof lyfjakola og
natriumsulfats). Enalaprilat ma fjarleegja ar bl6dinu med blédskilun (sj& kafla 4.4). Gangradur getur

verid naudsynlegur ef um hagtakt sem ekki svarar medferd er ad reeda. Lifsmork, sermispéttni
bl6dsalta og kreatinins skal meela stédugt.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ACE-hemlar, 6blandadir.
ATC flokkur: CO9AA02

Verkunarhattur

Enalapril (enalapril maleat) er maleatsalt af enalaprili, sem er afleida tveggja ammindsyra, L-alanins

og L-prolins. Angiotensin breytiensim (ACE) er peptidyl dipeptidasi sem hvetur breytingu &

angiotensin | i edaprengjandi angiétensin 1. Eftir frasog er enalapril vatnsrofid i enalaprilat sem

hamlar ACE. Homlun & ACE leidir til minnkunar a angiotensini Il i plasma, sem aftur leidir til

aukinnar reninvirkni i plasma (vegna stédvunar neikvaedrar afturvirkni & reninseytingu) og minnkadrar
seytingar a aldésteroni.

ACE er samsvarandi kinasa Il pannig ad enalapril getur einnig hindrad nidurbrot bradykinins, sem er
virkt edavikkandi peptid. Enn er po eftir ad skyra hvada patt petta & i medferdarahrifum enalaprils.
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Enalapril er talid laeekka blédprysting adallega med balingu & renin-angidtensin-aldésterdn kerfinu,
sem gegnir mikilveegu hlutverki i stjérnun bl6dprystings, en verkar einnig blédprystingsleekkandi hja
sjuklingum med lag-renin haprysting.

Lyfhrif
Enalapril, sem gefid er sjuklingum med haprysting, leekkar baedi liggjandi og standandi blédprysting
en eykur hjartslatt ekki markteekt.

Réttstoduprystingsfall med einkennum kemur sjaldan fyrir. Sumir sjuklingar purfa medferd i nokkrar
vikur adur en réttum blodprystingi er nad. Skyndileg stddvun medferdar med enalaprili hefur ekki
verid tengd hradri blodprystingshakkun.

Virk hindrun & ACE nast venjulega 2 til 4 kist. eftir inntoku & stokum skammti af enalaprili.
Blodprystingslekkandi ahrif saust yfirleitt eftir 1 kist. og mesta leekkun blodprystings kom fram 4 til
6 klst. eftir inntoku. Lengd verkunar fer eftir skammtasteerd en synt hefur verid ad vio radlagoa
skammta vara bldoprystingslaekkandi ahrif og ahrif a bl6oflaedi i a.m.k. 24 kist.

Verkun og 6rygqgi

I rannsoknum & bl6dflaedi hja sjuklingum med haprysting (essential hypertension) fylgdi laekkun &
bl6dprystingi minnkad vidnadm i Gtslageedum med auknum afkdstum hjarta en litlum eda engum
breytingum & hjartsleetti. Eftir gjof enalaprils jokst bl6dfledi um nyru en gauklasiunarhradi var
Obreyttur. Ekki kom fram minnkadur Utskilnadur natriums eda vatns. Hja sjuklingum mead litinn
gauklasiunarhrada fyrir medferd kom hins vegar venjulega fram aukinn hradi.

I kliniskum skammtimarannséknum & sjiklingum med nyrnasjikdom, og med eda an sykursyki, sast
minnkun & albuminmigu, 1gG i pvagi og heildar proteinmagni i pvagi eftir gjof enalaprils.

Pegar enalapril er gefid med pvagraesilyfjum af tiazidgerd eru blodprystingslekkandi ahrif pess a.m.k.
samleggjandi. Enalapril er liklegt til ad draga Ur eda hindra préun tiazidvakinnar blédkaliumlaekkunar.

Hja sjuklingum med hjartabilun, i medferd med digitalis og pvagrasilyfjum, var enalapril inntaka
tengd minnkudu Utlaeegu vionami og leekkudum blédprystingi. Hjartaatfall jokst en hjartslattur
(venjulega aukinn hja sjuklingum med hjartabilun) minnkadi. Fleygprystingur i lungnaharseedum
(pulmonary capillary wedge pressure) leekkadi einnig. Fram kom bztt pol og minnkun alvarleika
hjartabilunar (mald skv. kvarda New York Heart Association). bessir peettir héldust & medan a
langtimamedferd st6a.

Hja sjuklingum med vaega til midlungi mikla hjartabilun tafdi enalapril aframhaldandi vikkun/staekkun
og bilun hjartavodvans (petta var malt sem minnkad enda-panbils og slagbils rammal vinstri slegils og
baett temingarhlutfall).

Med margmidja, slembiradadri, tviblindri, samanburdartilraun med lyfleysu (SOLVD Prevention trial)
var rannsakadur hopur med einkennalausa bilun i vinstri slegli (LVEF<35%). 4228 sjuklingar fengu
annad hvort lyfleysu (n=2117) eda enalapril (n=2111) eftir slembirddun. Af lyfleysuhdpnum fengu
818 sjuklingar hjartabilun eda déu (38,6%), samanborid vid 630 af enalaprilhdpnum (29,8%)
(minnkud aheetta 29%; 95% ClI; 21-36%; p<0,001). 518 sjuklingar ur lyfleysuhopnum (24,5%) og 434
ar enalaprilhépnum (20,6%) dou eda komu & spitala med nyja eda versnandi hjartabilun (minnkud
ahaetta 20%; 95% ClI; 9-30%; p<0,001).
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Med margmidja, slembiradadri, tviblindri, samanburdartilraun med lyfleysu (SOLVD Treatment trial)
var rannsakadur hépur med einkenni um hjartabilun (congestive heart failure) vegna
samdrattartruflana (teemingarhlutfall <35%). 2569 sjuklingar i hefdbundinni medferd vid hjartabilun
fengu annadhvort lyfleysu (n=1284) eda enalapril (n=1285) eftir slembirédun. Daudsfoll i
lyfleysuhépnum voru 510 (39,7%), samanborid vid 452 i enalaprilhdpnum (35,2%) (minnkud &heetta
16%; 95% CI; 5-26%; p=0,0036). I lyfleysuhopnum var 461 daudsfall vegna hjartaafalls samanborid
vid 399 i hopnum sem fékk enalapril (minnkud ahaetta 18%; 95% CI; 6-28%; p<0,002), adallega fyrir
feekkun daudsfalla vegna versnandi hjartabilunar (251 i lyfleysuhépnum m.v. 209 i enalaprilhépnum;
minnkud ahaetta 22%; 95% CI; 6-35%). Faerri sjuklingar dou eda komu a spitala vegna versnandi
hjartabilunar (736 Ur lyfleysuhdpnum og 613 ur enalaprilhépnum; minnkud ahetta 26%; 95% Cl,
18-34%; p<0,0001). I heildina syndi SOLVD rannsokn & sjiklingum med bilun i vinstri hjartaslegli ad
enalapril minnkadi hettu a fleygdrepi i hjartavédva um 23% (95% Cl; 11-34%; p<0,001) og dré ur
heettu & innldgn & sjukrahls vegna éstédugrar hjartaangar um 20% (95% ClI; 9-29%; p<0,001).

I tveimur storum slembirddudum samanburdarrannsoknum (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) var rannsékud samtimis notkun ACE hemils og angi6tensin
vidtakablokka.

ONTARGET var rannsékn gerd & sjuklingum med sogu um hjarta- eda heilazdasjikdom eda
sykursyki af tegund 2 med lifferaskemmdum. VA NEPHRON-D var rannsékn & sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engin marktaek jakvaed ahrif & itkomu & nyru og/eda hjarta- eda edakerfi né
danartioni en tioni bléokaliumhaekkunar, brada nyrnaskada og/eda lagprystings var aukin i samanburdi
vid medferd med einu lyfi. Pessar nidurstddur eiga einnig vid um adra ACE hemla og angi6tensin-
vidtakablokka, par sem peir hafa svipud lyfhrif. ACE hemla og angiétensinvidtakablokka & 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 hénnud til ad kanna &vinning pess ad beta aliskireni vid venjulega medferd med

ACE hemli eda angio6tensin blokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom, hjarta- og &dasjukdom eda baedi. Rannsoknin var stddvud snemma vegna aukinnar
heettu & aukaverkunum.

Tidni dauda vegna hjarta- og &dasjukdéma og heilabl6dfalls var heerri i aliskiren hopnum en i lyfleysu
hépnum og pad var oftar tilkynnt um aukaverkanir og alvarlegar aukaverkanir sem fylgst var
sérstaklega med (blodkaliumhakkun, lagprystingur og truflun & nyrnastarfsemi) heldur en i lyfleysu
hépnum.

Born

Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja bornum >6 ara med haprysting. I kliniskri rannsokn &
110 sjuklingum 6 til 16 ara med haprysting, >20 kg a pyngd og gauklasiunarhrada

>30 ml/min./1,73 m?, fengu sjuklingar <50 kg & pyngd ymist 0,625, 2,5 eda 20 mg af enalapril
daglega. Sjuklingar >50 kg fengu 1,25, 5, eda 40 mg af enalaprili daglega. Laekkun & laggildi
blodprystings (trough blood pressure) vid inngjof enalaprils einu sinni & dag var skammtahao.
Skammtahad blodprystingsleekkandi ahrif enalaprils voru samsvarandi i 6llum undirhépum (aldur,
Tanner stig, kyn, kynpattur). Minnstu skammtar sem gefnir voru, 0,625 mg og 1,25 mg, sem svarar til
0,02 mg/kg einu sinni & dag, virtust ekki hafa stodug blodprystingslekkandi ahrif. Steersti skammtur i
rannsokninni var 0,58 mg/kg (allt ad 40 mg) einu sinni & dag. Aukaverkanamynstur er hid sama hja
boérnum og fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf
Fréasog
Eftir inntoku frasogast enalapril hratt og neer hAmarkssermispéttni eftir eina kist. Reiknad Gt fra pvi

sem skilst it med pvagi frasogast u.p.b. 60% af enalaprili eftir inntoku. Faeda hefur ekki ahrif & frasog
enalaprils.
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Eftir ad enalapril sem tekid er inn frasogast, er pad hratt og ad miklu leyti vatnsrofid i enalaprilat sem
er 6flugur ACE-hemill. Hamarkspéttni enalaprilats naest u.p.b. 4 klst. eftir inntéku enalaprils.

Virkur helmingunartimi uppséfnunar enalaprilats eftir marga enalapril skammta er 11 kist.

Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi naest jafnveegi & sermisstyrk enalaprilats eftir 4 daga
medferd.

Dreifing
Binding enalaprils vid plasmaprétein i ménnum er ekki yfir 60% a pvi bili sem styrkurinn er
lekningalega mikilvaegur.

Umbrot
Fyrir utan breytinguna i enalaprilat eru engin merki um énnur umbrot enalaprils sem skipta mali.

Brotthvarf
Utskilnadur enalaprilats er fyrst og fremst med pvagi. Meginpaettirnir i pvagi eru enalaprilat sem er
u.p.b. 40% af skammtinum og 6umbrotid enalapril (um 20%).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er Gtsetning fyrir enalaprili og enalaprilati aukin.

Hja sjuklingum med vaegt til midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins 40-

60 ml/min.) var flatarmal enalaprilats undir ferli (AUC) vid jafnveegi (steady state) u.p.b. helmingi
steerra (tvofalt) heldur en hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi eftir gjof 5 mg einu sinni a dag.
Vid verulega skerta nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins <30 ml/min.) var AUC u.p.b. éttfalt.
Virkur helmingunartimi enalaprilats eftir marga skammta af enalapril maleati er lengri vid svo mikla
skerdingu & nyrnastarfsemi og jafnveegi naest sidar (sja kafla 4.2). Heegt er ad fjarleegja enalaprilat ar
blodrasinni med blodskilun. Uthreinsun vid skilun er 62 ml/min.

Born

Fjélskammtarannsokn & lyfjahvorfum hja 40 stalkum og drengjum, & aldrinum 2 manada til 16 ara sem
voru med haprysting, var gerd par sem daglega voru gefin 0,07 til 0,14 mg/kg af enalapril maleati.
Enginn mikilveegur munur sést & lyfjahvorfum enalaprilats hja bérnum borid saman vid lyfjahvorf hja
fullorénum. Nidurstédurnar benda til steekkads flatarmals undir ferli (stadlad sem skammtur &
likamspunga) med haekkudum aldri, hins vegar sést ekki steekkad flatarmal undir ferli pegar
nidurstédurnar voru stadladar midad vio likamsyfirbord. Vid jafnveegi var medaltals virkur
helmingunartimi uppséfnunar enalaprilats 14 klst.

Brjostagjof

Eftir ad stakir 20 mg skammtar voru teknir inn af fimm konum eftir barnsburd var hamarksgildi
enalaprils i mjolk ad medaltali 1,7 mikrég/l (a bilinu 0,54 til 5,9 mikrdg/l) 4-6 timum eftir inntoku.
Hamarksgildi enalaprilats var ad medaltali 1,7 mikrég/l (& bilinu 1,2 til 2,3 mikrog/l), hdmarkid kom
fram & breytilegum tima yfir s6larhringinn. Sé studst vid upplysingar um hamarksgildi i mjélk er
dzetlad ad brjostmylkingur, sem eingdngu neerist & modurmjolk, fai ad hdmarki 0,16% af skammti
modur, leidrétt fyrir likamspyngd. Hj& konu sem tekid hafdi inn 10 mg af enalaprili daglega i

11 méanudi var hamarksgildi enalaprils i mjolk 2 mikrdg/l fjérum timum eftir inntoku og hdmarksgildi
enalaprilats 0,75 mikrég/l um niu timum eftir inntoku. Heildarmagn enalaprils og enalaprilats sem
meeldist i mjolk & s6larhring var annars vegar 1,44 mikrdg/l og hins vegar 0,63 mikrog/l. Fjorum klst
eftir stakan enalapril skammt, 5 mg hja einni médur og 10 mg hja tveimur madrum, var enalaprilat
ekki melanlegt i brjostamjolk (<0,2 mikrdg/l), enalapril var ekki meelt i blodi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gogn ar forkliniskum rannséknum benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, byggt &
hefédbundnum rannsoknum & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkun vid endurtekna skammta, eiturverkun &
erfoaefni og moguleikum & krabbameinsvaldandi ahrifum. Rannséknir a eiturverkun & exlun benda til
pess ad enalapril hafi engin ahrif & frjésemi og a&xlun hja rottum, og sé ekki fosturskemmandi.

I rannsokn par sem kvenkyns rottur fengu lyfid fyrir mékun og & medgongu atti sér stad aukin tidni
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daudsfalla hja ungum a medan a spenagjof stdd. Synt hefur verid fram a ad efnid berst yfir fylgju og i
mjolk. ACE-hemlar hafa reynst vera fosturskemmandi (valda skada og/eda dauda fyrir féstrid) pegar
pad er gefid & 68rum eda sidasta pridjungi medgongu.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumhydrogenkarbdnat

Laktosaeinhydrat

Maissterkja

Talkum

Magnesiumsterat

5 mg toflur: ad auki hydroxyprépylsellulosi

10 mg t6flur: ad auki rautt jarnoxid (E172)

20 mg toflur: ad auki gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbuddum.

6.5 Gerd ilats og innihald

10, 14 (20 mg toflur), 20 (5 mg og 20 mg toflur), 28, 30, 60, 98, 100, 100 x 1, 110 og 120 toflur i
Pélyamia/Al/PVC-Al pynnum.

250 toflur i pélyetylen (HDPE) plastilat med polyprépylen tappa. Glasid inniheldur purrkhylki:
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
PV<RKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slévenia

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/13/085/01-03
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 18. oktéber 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

16. mai 2025.
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