PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris 20 mg/12,5 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 20 mg enalaprilmaleat och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett innehaller 272,4 mg laktos.

For en fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett

Gulfargad, kapselformad, bikonvex tablett, markt med E pa ena sidan av brytskaran och H pa den
andra sidan pa ena sidan av tabletten och M pa den andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Denna fasta doskombination &r indicerad till patienter vars blodtryck inte kunnat kontrolleras
tillrackligt med enbart enalapril.

Denna fasta doskombination kan &ven ersatta kombination av 20 mg enalaprilmaleat och 12,5 mg
hydroklortiazid hos patienter som har stabiliserats pa de enskilda aktiva substanserna givet i samma
proportioner som separata lakemedel.

(Se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Denna fasta doskombination &r inte lamplig som initial behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Den rekommenderade dosen &r en tablett en gang om dagen.

Enskild dostitrering med bada de aktiva substanserna kan rekommenderas.

Da det &r kliniskt lampligt, kan direkt 6vergang fran monoterapi med ACE-hammare till den fasta
kombinationen Gvervégas.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med kreatininclearance pa > 30 och < 80 ml/min ska endast ges enalapril/hydroklortiazid 20
mg/12,5 mg efter titrering av de enskilda aktiva substanserna. Loopdiuretika &r att foredra framfor



tiazider i denna patientgrupp. Dosen enalaprilmaleat och hydroklortiazid bér hallas sa 1ag som majligt
(se avsnitt 4.4).

Kalium och kreatinin bor kontrolleras regelbundet hos dessa patienter, t.ex. varannan manad, nar
behandlingen har stabiliserats (se avsnitt 4.4).

Patienter med kreatininclearance pa < 30 ml/min, se avsnitt 4.3.
Sarskilda populationer

Hos patienter med salt/vatskebrist ar den inledande dosen 5 mg enalapril eller l&gre. Individuell
dostitrering med enalapril och hydroklortiazid rekommenderas.

Aldre

Effekten hos aldre har visats vara lika god som hos yngre hypertensiva patienter.

Vid fysiologiskt nedsatt njurfunktion rekommenderas enskild dostitrering med den aktiva substansen
enalapril innan anvandning av den fasta kombinationen.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris for barn och ungdomar under 18 ar har
inte faststéllts.

Administreringssatt
Oral anvandning med eller utan fodointag.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot de aktiva substanserna, eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Anuri

Anamnes pa angioddem i samband med tidigare behandling med ACE-hdammare.

Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris far inte
sattas in tidigare an 36 timmar efter den sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.4 och
4.5).

Overkanslighet mot sulfonamidderivat.

Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Kraftigt nedsatt leverfunktion.

Samtidig anvandning av Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris och produkter som innehaller
aliskiren ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

44 Varningar och forsiktighet

Enalaprilmaleat/hydroklortiazid

Hypotoni och elektrolyt-/vétskeobalans

Symtomatisk hypotoni ses sallan vid okomplicerad hypertoni. Hos hypertensiva patienter som far
enalapril/hydroklortiazid, ar symtomatisk hypotoni mer sannolik om patienten har varit uttorkad t.ex.
till foljd av diuretikabehandling, saltfattig diet, diarré eller krékningar (se avsnitt 4.5 och 4.8).
Regelbunden bestdmning av serumelektrolyter bér goras vid lampliga intervall hos dessa patienter.
Sérskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med ischemisk hjartsjukdom eller
cerebrovaskular sjukdom, hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall skulle kunna resultera i en hjartinfarkt




eller cerebrovaskulér handelse. Hos hypertensiva patienter med hjértsvikt, med eller utan associerad
njursvikt, har symptomatisk hypotoni observerats.

Sannolikheten att detta intraffar ar storst hos patienter med allvarligare grad av hjartsvikt, vilket visar
sig genom anvandning av hdga doser loop-diuretika, hyponatremi eller nedsatt njurfunktion. Dessa
patienter maste pabdrja behandlingen under medicinsk évervakning och patienterna maste féljas
noggrant nér dosen av enalapril/hydroklortiazid och/eller diuretika justeras.

Om hypotoni upptrader, skall patienten placeras i rygglage och, om nddvéndigt, fa en intravenos
infusion av vanlig saltlésning. Ett 6vergaende hypotensivt svar ar inte en kontraindikation mot
ytterligare doser, vilka vanligtvis kan ges utan problem sa snart blodtrycket har héjts efter
volymokning.

Hos vissa patienter med hjartsvikt med normalt eller 1&gt blodtryck, kan en ytterligare sankning av det
systemiska blodtrycket uppstd med enalapril/nydroklortiazid. Denna effekt ar forvantad och ar oftast
inte nagon anledning till att avbryta behandlingen. Om hypotonin blir symtomatisk kan det vara
nddvéndigt med dosminskning och/eller avbrytande av diuretikum och/eller enalapril.

Nedsatt njurfunktion

Enalapril/nydroklortiazid ska inte ges till patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<80 ml/min och >30 ml/min) forran titrering av enalapril har visat ett behov pa dosen som finns i
denna beredning (se avsnitt 4.2).

Vissa hypertensiva patienter utan tidigare kand njursjukdom har utvecklat forhojda halter av urea och
kreatinin i blodet da enalapril har getts samtidigt med ett diuretikum (se avsnitt 4.4). Om detta intraffar
bor behandlingen med enalapril/hydroklortiazid avbrytas. Denna situation bor medféra misstanke om
underliggande njurartarstenos (se avsnitt 4.4).

Anvandning av enalapril/hydroklortiazid i kombination med aliskiren ar kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR<60 ml/min/1,73 m2) (se avsnitt 4.3).

Hyperkalemi
Kombinationen enalapril och en Iagdos diuretika kan inte utesluta risken for att hyperkalemi ska

uppsta (se avsnitt 4.4).

Litium
Kombinationen litium med enalapril och diuretika rekommenderas vanligtvis inte (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for denna produkt har inte visats i kontrollerade studier pa barn.

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Enalaprilmaleat

Aortastenos/hypertrofisk kardiomyopati

Liksom med alla vasodilatorer bér ACE-hdmmare ges med forsiktighet till patienter med obstruktion i
utflodet fran vanster kammare eller aortastenos och undvikas i fall av kardiogen chock och
hemodynamiskt signifikant obstruktion.




Nedsatt njurfunktion

Njursvikt har rapporterats i samband med enalapril och har huvudsakligen férekommit hos patienter
med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom, inklusive njurartarstenos. Vid snabb upptackt
och korrekt behandling, &r njursvikt i samband med behandling med enalapril vanligen reversibel (se
avsnitt 4.2 och 4.4). Rutinmassig kontroll av kalium och kreatinin bor inga i den normala medicinska
behandlingen av dessa patienter.

Renovaskular hypertoni

En 6kad risk for hypotoni och njurinsufficiens foreligger nér patienter med bilateral njurartarstenos
eller stenos i artdren till en ensam fungerande njure behandlas med ACE-h&mmare. Forlust av
njurfunktion kan ske med endast sma forandringar av serumkreatinin. Hos dessa patienter bor
behandlingen inledas under noggrann medicinsk dvervakning och kontroll av njurfunktion.

Njurtransplantation
Det finns inga erfarenheter betraffande administrering av enalapril till patienter som nyligen
genomgatt njurtransplantation. Behandling med enalapril rekommenderas darfor inte.

Hemodialyspatienter

Anvandning av enalapril ar inte indicerat hos patienter som behover dialys vid njursvikt.
Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som dialysbehandlats med hégpermeabla
membran (t.ex. AN 69®) och samtidigt behandlats med en ACE-h&mmare. Hos dessa patienter bor
man Overvaga att anvanda en annan typ av dialysmembran eller en annan klass av antihypertensivt
lakemedel.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvéandning av ACE-hdmmare, angiotensin
llreceptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Leversvikt

I séllsynta fall har ACE-h&mmare forknippats med ett syndrom som inleds med kolestatisk gulsot eller
hepatit och som fortskrider till fulminant levernekros och (i vissa fall) dédsfall. Mekanismen hos detta
syndrom dr ej faststalld. Patienter som erhaller ACE-hammare som utvecklar gulsot eller markerade
forhojningar av leverenzymer bor avbryta behandling med ACE-hdammare och erhalla lamplig
medicinsk uppfoljning (se avsnitt 4.4).

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som erhaller
ACE-hammare. Hos patienter med normal njurfunktion och utan évriga komplicerande faktorer, ar
neutropeni sallsynt. Enalapril bor anvandas med extrem forsiktighet hos patienter med kollagen
karlsjukdom, immunosuppressiv behandling, behandling med allopurinol eller prokainamid, eller en
kombination av dessa komplicerande faktorer, sérskilt om tidigare nedsatt njurfunktion foreligger.
Vissa av dessa patienter utvecklade svara infektioner som i nagra fall inte svarade pa intensiv
antibiotikabehandling. Om enalapril ges till sddana patienter, bor periodisk kontroll av vita
blodkroppar goras och patienterna bor instrueras att rapportera alla tecken pa infektion.

Serumkalium



ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi eftersom de hammar frisattningen av aldosteron. Okningar av
serumkalium har observerats hos vissa patienter som behandlas med ACE-hammare, inklusive
enalapril. Effekten ar vanligtvis inte betydande hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorerna
for utveckling av hyperkalemi innefattar patienter med njurinsufficiens, forsamrad njurfunktion, alder
(>70 ar), diabetes mellitus, samtida handelser, sarskilt dehydrering, akut hjartdekompensation,
metabolisk acidos och samtidig anvandning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton,
eplerenon, triamteren eller amilorid), kaliumsupplement eller kaliuminnehallande saltsubstitut, eller de
patienter som tar andra ldkemedel forknippade med 6kningar i serumkalium (t.ex. heparin och
trimetoprim/sulfametoxazol). Hyperkalemi kan dock uppsta hos patienter med nedsatt njurfunktion
och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive salterséttning), kaliumsparande diuretika,
trimetoprim eller kotrimoxazol &ven kant som trimetoprim/sulfametoxazol och sarskilt
aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare. Hyperkalemi kan ge allvarliga, ibland
dodliga, arytmier. Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare, bér anvédndas med
forsiktighet hos patienter som far ACE-hdammare, och serumkalium och njurfunktion bor 6vervakas
(se avsnitt 4.5).

Diabetespatienter

Diabetespatienter som behandlas med orala antidiabetesmedel eller insulin och som péabérjar en
behandling med ACE-hdmmare ska instrueras att noggrant kontrollera for hypoglykemi, sarskilt under
den forsta manaden med kombinerad anvandning (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5).

Overkanslighet/angioneurotiskt 6dem

Angioneurotiskt 6dem i ansikte, extremiteter, lappar, tunga, glottis och/eller larynx har rapporterats
hos patienter som behandlats med ACE-hammare, inklusive enalaprilmaleat. Det kan uppsta nar som
helst under behandlingen. Under sddana omstandigheter ska behandling med enalapril/hydroklortiazid
omedelbart avbrytas och lamplig 6vervakning bor inledas for att tillforsakra fullstandig tillbakagang
av symptomen innan patient skrivs ut.

Aven i sddana fall dd endast tungan har svullnat, utan att andndd har uppstatt, kan patienten behéva
observeras under langre tid, eftersom behandling med antihistaminer och kortikosteroider kanske inte
ar tillrackligt.

I mycket séllsynta fall har dodsfall rapporterats pa grund av angio6dem som forknippats med
laryngealt 6dem eller tungddem. Patienter vars tunga, glottis eller larynx paverkas loper storre risk att
uppleva andningshinder, i synnerhet sadana patienter som har en historik med operation i luftvagarna.
Da tungan, glottis eller larynx ar involverad och risk for luftvagsobstruktion ar stor, maste lamplig
behandling, vilket kan inkludera subkutan epinefrinlésning 1:1000 (0,3 ml till 0,5 ml) och/eller
atgarder for att sakra patientens luftvagar, utan drojsmal administreras.

Svarta patienter som tar ACE-hammare har rapporterats ha en hogre incidens av angiodédem jamfort
med icke-svarta. Det verkar dock som om morkhyade patienter generellt har en forhdjd risk for
angioddem.

Patienter med anamnes pa angio6dem utan samband med behandling med ACE-hammare, kan I6pa
hogre risk for angioddem da de erhaller en ACE-hdammare (se avsnitt 4.3)

Samtidig anvandning av ACE-hammare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa grund av den
okade risken for angioodem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas tidigare an 36
timmar efter den sista dosen av Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris. Behandling med
Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris far inte paborjas tidigare an 36 timmar efter sista dosen
sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig anvandning av ACE-hdmmare tillsammans med andra NEP-hdmmare (t.ex. racekadotril),
mTOR-hammare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk
for angioddem (t.ex. svullnad i luftvégar eller tunga, med eller utan andningsbesvar) (se avsnitt 4.5).



Forsiktighet bor iakttas vid inséttning av racekadotril, mTOR-hdammare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin till en patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare. Darfor
behdvs en noggrann nytta-risk-bedémning innan behandling paborjas for patienter som tar
Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris.

Anafylaktiska reaktioner vid hyposensibilisering med insektsgift

I sallsynta fall har patienter som erhallit ACE-hammare under hyposensibilisering med insektsgift
upplevt livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att behandlingen med
ACE-hdammare tillfalligt avbrots fore varje hyposensibilisering.

Anafylaktiska reaktioner i samband med LDL-aferes

I séllsynta fall har patienter som erhallit ACE-hammare vid low density lipoprotein (LDL-) aferes med
dextransulfat upplevt livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att géra
ett tillfalligt uppehall i behandlingen med ACE-hammare fore varje aferes.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hdmmare. Karaktéristiskt for hostan &r att den &r icke-
produktiv, ihallande och upphor efter att terapin avbrutits. Hosta inducerad av ACE-hammare bor
betraktas som en del av differentialdiagnostiken vid hosta.

Operation/narkos

Enalapril blockerar angiotensin 11-bildning och forsamrar darfor formagan hos patienter som undergar
storre Kirurgiska ingrepp eller ges anestesi med substanser som ger hypotension, att kompensera via
renin-angiotensinsystemet. Hypotoni som uppkommer pa grund av denna mekanism kan korrigeras
med volymexpansion (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Behandling med ACE-hammare skall inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hammare anses nodvandig bor patienter som planerar graviditet erhalla alternativ
blodtryckssankande behandling dér sékerhetsprofilen ar kand for behandling under graviditet. Om
patienten blir gravid skall behandlingen med ACE-hdammare avbrytas genast och om relevant, skall
behandling med ett alternativt lakemedel inledas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Etniska skillnader

I likhet med andra ACE-hdmmare, forefaller enalapril vara mindre effektivt som blodtryckssankande
medel hos svarta personer an hos icke-svarta, troligen beroende pa en hogre prevalens av lag-
renintillstand hos den svarta hypertensiva populationen.

Hydroklortiazid

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom (ARDS),
har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra minuter till
timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hér dyspné, feber, forsamrad lungfunktion och
hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom misstanks ska Enalapril/Hydrochlorothiazide sattas ut
och lamplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut
andnodssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Nedsatt njurfunktion
Tiazider ar mojligen inte lampliga diuretika hos patienter med nedsatt njurfunktion och ar ineffektiva vid
kreatininclearance pa 30 ml/min eller lagre (dvs mattlig eller svar njurinsufficiens) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hypovolemi, sekundért till diuretikaorsakad vétske- och natriumférlust i borjan av behandlingen, leder
till 1agre glomerulér filtration. Detta kan medféra 6kning av blodurea och kreatinin.



Denna 6vergaende funktionella nedsattning av njurfunktionen far inga konsekvenser for patienter med
normal njurfunktion men kan férvérra redan existerande nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Tiazid skall anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom mindre forandringar i vatske- och elektrolytbalansen kan framkalla leverkoma
(se avsnitt 4.4).

Metabola och endokrina effekter
Tiazidbehandling kan férsdmra glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika inklusive insulin kan
vara nodvandig (se avsnitt 4.4). Tiazider kan minska natrium-, magnesium- och kaliumnivan i serum.

Okningar av kolesterol- och triglyceridnivéer kan vara forknippade med behandling med
tiaziddiuretika, men vid dos om 12,5 mg hydroklortiazid rapporterades minimal eller ingen effekt. |
kliniska studier med 6 mg hydroklortiazid rapporterades inte nagon Kliniskt signifikant effekt pa
glukos, kolesterol, triglycerider, natrium, magnesium eller kalium.

Tiazidbehandling kan framkalla hyperurikemi och/eller gikt hos vissa patienter. Effekten pa
hyperurikemi verkar vara dosrelaterad och &r inte kliniskt signifikant vid dosen 6 mg hydroklortiazid
som enalapril/hydroklortiazid innehaller. Enalapril kan ocksa 6ka méangden urinsyra i urinen och
darmed forsvaga den hyperurikemiska effekten av hydroklortiazid.

I likhet med alla patienter som erhaller behandling med diuretika, maste regelbunden kontroll av
serumelektrolyter ske med lampliga intervaller.

Tiazider (inklusive hydroklortiazid) kan orsaka rubbningar i vétske- eller elektrolytbalansen
(hypokalemi, hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pa vatske- eller
elektrolytobalans ar muntorrhet, torst, svaghet, letargi, dasighet, rastloshet, muskelsmarta eller -
kramper, muskeltrotthet, hypotoni, oliguri, takykardi och gastrointestinala storningar som t.ex.
illamaende eller krakningar.

Hypokalemi kan utvecklas under anvandning av tiaziddiuretika, men samtidig terapi med enalapril kan
minska diuretikaframkallad hypokalemi. Risken for hypokalemi &r storst for patienter med levercirros,
snabb urinutsdndring, otillrackligt oralt intag av elektrolyter och hos patienter som samtidigt
behandlas med kortikosteroider eller ACTH (se avsnitt 4.5).

Hos patienter med medfodd eller lakemedelsinducerad langt QT-intervall, framjar hypokalemi
forekomsten av allvarliga arytmier, i synnerhet ett potentiellt livshotande torsades de pointes, sérskilt i
nérvaro av bradykardi.

Kaliumnivaerna bor kontrolleras regelbundet, med bérjan den forsta veckan av behandlingen.

Natriumnivaerna maste bestammas fore behandlingens insattning och darefter med jamna mellanrum.
All diuretikabehandling kan ge hyponatremi med risk for allvarliga foljder. Eftersom en minskning av
natremi initialt kan vara asymtomatisk ar det nédvandigt med regelbundna kontroller och dessa maste
ske annu oftare hos hogriskpatienter sasom aldre, undernarda och cirrotiska patienter (se avsnitt 4.8
och 4.9).

Vid varm véderlek kan hyponatremi upptrada hos patienter med 6dem. Kloridforlusten &r vanligtvis
mild och kraver i de flesta fall ingen behandling.

Tiazider kan minska utséndringen av kalcium i urinen och orsaka en intermittent och latt stegring av
serumkalcium, aven vid franvaro av kanda storningar i kalciummetabolismen. Markerad hyperkalcemi
kan vara ett tecken pa en latent hyperparatyroidism. Tiazider bor sattas ut, innan funktionstester av
paratyroidea utfors.



Tiazider har visats 6ka utsondringen av magnesium i urinen, vilket kan leda till hypomagnesemi.

Overkénslighet
Overkanslighetsreaktioner kan upptrada hos patienter som far tiazidbehandling, med eller utan allergi

eller bronkialastma i anamnesen. Férsamring eller aktivering av systemisk lupus erytematosus har
rapporterats vid anvandning av tiazider.

Icke melanom hudcancer

I tva epidemiologiska studier baserade pa det danska nationella cancerregistret har observerats en
Okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) basalscellscancer (BCC) och skivepitelcancer (SCC)
vid exponering av en 6kande kumulativ dos av hydroklortiazid (HCTZ).

Hydroklortiazids fotosensibiliserande verkan skulle kunna vara en méjlig mekanism for NMSC.
Patienter som ordinerats HCTZ boér informeras om risken fér NMSC och bli rekommenderade att
regelbundet kontrollera huden med syfte att finna nya lesioner och omedelbart rapportera eventuellt
misstanka lesioner. Tankbara preventiva atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och i handelse av exponering bor adekvat skydd rekommenderas med syfte att minska risken
for hudcancer. Misstankta hudlesioner bor undersokas omgaende inklusive histologisk utvardering av
biopsi. Anvandningen av HCTZ bor ocksa Gvervéagas hos patienter som tidigare erfarit NMSC (se
ocksa avsnitt 4.8).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundart trdngvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtom
inkluderar akut forsamrad synskarpa eller 6gonsmarta och upptrader vanligtvis inom timmar till
veckor efter lakemedelsinitiering. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den primara behandlingen ar att avbryta lakemedelsintaget sa snabbt som majligt. Snabba
medicinska eller kirurgiska behandlingar kan behdva dvervagas om det intraokuldra trycket forblir
okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut trangvinkelglaukom kan inkludera en historia av
sulfonamid eller penicillinallergi.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Enalaprilmaleat/hydroklortiazid

Andra blodtryckssédnkande lakemedel

Samtidig anvéndning av dessa lakemedel (t.ex. betablockerare, metyldopa, kalciumflodesh&mmare)
kan oka den blodtryckssénkande effekten av enalapril och hydroklortiazid. Samtidig anvéndning av
nitroglycerin och andra nitrater eller vasodilaterare kan sénka blodtrycket ytterligare.

Litium

Reversibla 6kningar i serumlitiumkoncentrationer och toxicitet har rapporterats under samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika kan ¢ka risken
for litiumtoxicitet och forstarka den redan 6kade litiumtoxiciteten med ACE-hammare.

Anvandning av enalapril/hydroklortiazid med litium rekommenderas inte, men om kombinationen
visar sig vara nodvandig ska serumlitiumnivaerna féljas noga (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive selektiva

cyklooxygenas-2 (COX-2)-hdmmare

Kronisk tillforsel av NSAID kan minska den antihypertensiva effekten av en ACE-hdmmare eller
minska den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av diuretika.

NSAID (inklusive COX-2-hd&mmare) och angiotensin Il receptorantagonister eller ACE-hdmmare har
en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium och kan ge forsamrad njurfunktion. Dessa effekter ar



vanligen reversibla. | séllsynta fall kan akut njursvikt uppkomma, sarskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion (sasom &ldre eller patienter som ar dehydrerade, inklusive dem pa diuretikabehandling).

Dubbel blockad av Renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av renin-
angiotensinaldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare,
angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvéndning av ett enda ldakemedel som
paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Dubbel blockad (t.ex. genom tillsattning av en ACE-hammare till en angiotensin I1-
receptorantagonist) bor begransas till individuellt definierade fall med noggrann évervakning av
njurfunktionen.

Enalaprilmaleat

Lakemedel som 6kar risken for angiobdem

Samtidig anvandning av ACE-hd&mmare med sakubitril/valsartan &r kontraindicerat eftersom detta kar
risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4). Sakubitril/valsartan far inte sattas in tidigare &n 36
timmar efter den sista dosen av Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris. Enalapril/Hydrochlorothiazide
Viatris ska inte sattas in tidigare an 36 timmar efter den sista dosen av sakubitril/valsartan.

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och neutral endopeptidashammare (NEP) (t.ex.
racekadotril), mTOR-h&mmare (t.ex. temsirolimus, sirolimus, everolimus),
vavnadsplasminogenaktivator och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioédem (se avsnitt 4.4).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg eller kaliuminnehallande saltersattning

Aven om serumkalium vanligtvis ligger inom normala gransvarden kan hyperkalemi férkomma hos
vissa patienter som behandlas med Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris. ACE-hdmmare minskar
diuretikaframkallad kaliumforlust. Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon,
triamteren eller amilorid), kaliumtillagg eller kaliuminnehallande saltsubstitut kan ge en signifikant
okning i serumkalium. Forsiktighet bor ocksa iakttas nar Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris
adminstreras tillsammans med andra medel som forhojer serumkalium, sdsom trimetoprim och
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim ar ként for att ha samma effekt som
ett kaliumsparande diuretikum sasom amilorid. Darfér rekommenderas inte kombinationen av
Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris med ovan ndamnda lakemedel. Om samtidig anvéndning ar
indicerad pa grund av visad hypokalemi bor de anvandas med forsiktighet och med frekvent méatning
av serumkalium (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin
Hyperkalemi kan forekomma vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare med ciklosporin. Kontroller

av serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan férekomma vid samtidig anvéndning av ACE-hdmmare med heparin. Kontroller av

serumkalium rekommenderas.

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Pagaende behandling med hoga doser diuretika kan ge vatskebrist och risk for hypotoni nar
enalaprilbehandling inleds (se avsnitt 4.2 och 4.4). Den blodtryckssankande effekten kan minskas
antingen genom att diuretikabehandlingen avbryts eller genom 6kat volym- eller saltintag.

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika
Samtidig behandling med vissa anestetika, tricykliska antidepressiva och antipsykotika kan forstarka
den blodtryckssankande effekten av ACE-hd&mmare (se avsnitt 4.4).




Sympatomimetika
Sympatomimetika kan minska den blodtryckssankande effekten av ACE-hdmmare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier tyder pa att samtidig anvandning av ACE-hammare och antidiabetika
(insulin, orala hypoglykemika) kan ge en 6kad blodglukosséankande effekt med risk for hypoglykemi.
Detta ar vanligast under de forsta veckorna med kombinerad behandling och hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.8).

Alkohol
Alkohol 6kar den hypotensiva effekten av ACE-hdmmare.

Acetylsalicylsyra, trombolytika, betablockerare
Enalapril kan administreras sékert samtidigt med acetylsalicylsyra (vid kardiologiska doser),
trombolytika och betablockerare.

Guld

Nitritoida reaktioner (symtomen inkluderar blodvallning, illamaende, krakningar och hypotoni) har i
sallsynta fall rapporterats hos patienter som far injicerbart guld (t.ex. natriumaurotiomalat) och
samtidig behandling med ACE-h&mmare inklusive enalapril.

Hydroklortiazid

Icke-depolariserande muskelrelaxantia
Tiazider kan 6ka svaret pa tubokurarin.

Alkohol, barbiturater, narkotiska eller antidepressiva medel
Forstérkt ortostatisk hypotoni kan upptréda.

Antidiabetika (orala medel och insulin)

Dosanpassning av det antidiabetiska lakemedlet kan krévas (se avsnitt 4.8).

Behandling med en tiazid kan paverka glukostoleransen. Metformin ska anvandas med forsiktighet pa
grund av risken for laktosacidos framkallad av en eventuell funktionell njursvikt relaterad till
hydroklortiazid.

Kolestyramin och kolestipolresiner

Absorptionen av hydroklortiazid minskar i ndrvaro av anjoniska utbytesresiner. Enstaka doser av
antingen kolestyramin eller kolestipolresiner binder hydroklortiazid och minskar dess absorption fran
magtarmkanalen med upp till 85 % respektive 43 %.

Digitalisglykosider
Hypokalemi kan gora hjartat mer kéansligt och forstarka dess svar pa digitalis toxiska effekter (6kad
kammarirritabilitet).

Amfotericin B (parenteralt) kortikosteroider, ACTH
Intensifierad elektrolytreducering, sarskilt hypokalemi.

Kaliumdiuretika (t.ex. furosemid), karbenoxolon eller laxativmissbruk
Hydroklortiazid kan 6ka forlusten av kalium och/eller magnesium.

Pressoraminer (t.ex. adrenalin)
Effekten av pressoraminer kan minska.

Cytotoxiska medel (t.ex. ciklofosfamid, metotrexat)




Tiazider kan minska utsondringen fran njurarna av cytotoxiska lakemedel och potentiera deras
myelosuppressiva effekter.

Lakemedel som anvénds vid behandling av gikt (probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol)
Dosanpassning av urikosuriska lakemedel kan vara nodvandig eftersom hydroklortiazid kan 6ka nivan
av serumurinsyra. En 6kning av dosen av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara nédvéndig.
Samtidig tillforsel av en tiazid kan 6ka incidensen av dverkanslighetsreaktioner mot allopurinol.

Antikolinerga medel (t.ex. atropin, biperiden)
Okning av biotillgangligheten av tiaziddiuretika genom minskning av gastrointestinal motilitet och
magsackstomningshastighet.

Salicylater
Hydroklortiazid kan forstarka den toxiska effekten av hoga doser salicylater pa det centrala

nervsystemet.

Metyldopa
Enstaka fall av hemolytisk anemi som intré&ffat vid samtidig anvandning av hydroklortiazid och

metyldopa har rapporterats.

Ciklosporin
Samtidig behandling med ciklosporin kan 6ka risken for hyperurikemi och giktliknande

komplikationer.

Lakemedel som paverkas av serumkaliumrubbningar och som 6kar QT-intervallet

Periodisk kontroll av serumkalium och EKG rekommenderas nér enalapril/hydroklortiazid ges
tillsammans med lakemedel som paverkas av serumkaliumrubbningar (t.ex. digitalisglykosider och
antiarytmika) och tillsammans med lakemedel som okar risken for torsade de pointes
(kammartakykardi) inklusive vissa antiarytmika, da hypokalemi ar en predisponerande faktor for
torsade de pointes (kammartakykardi):

. Klass la-antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid, prokainamid)

. Klass Ill-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, defetilid, ibutilid).

. Vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

. Ovriga (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin 1V, halofantrin, mizolastin,

pentamidin, terfenadin, vinkamin V).

Kalciumsalter och vitamin D

Tiaziddiuretika kan 6ka serumkalciumnivaerna pa grund av minskad utséndring. Om kalciumtillagg
maste forskrivas ar det noédvandigt att serumkalciumnivaerna kontrolleras och kalciumdosen anpassas
efter detta.

Interaktioner i laboratorievérden
Pa grund av deras effekter pa kalciummetabolismen kan tiazider interferera med varden pa
paratyroideafunktionen (se avsnitt 4.4).

Karbamazepin
Risk for symtomatisk hyponatremi. Klinisk och biologisk kontroll krévs.

Jodkontrastmedel
Vid diuretikaframkallad dehydrering finns det dkad risk for akut njursvikt, sérskilt med hoga doser av
jodkontrastmedel.

Patienterna ska aterfa vatskebalansen fore tillforsel.



Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

ACE-héammare
ACE-hammare bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). ACE-hdmmare
ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdammare anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla
alternativ behandling dar sékerhetsprofilen &r vl dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bér behandling med ACE-hammare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en
alternativ behandling pabdrjas.

Det ar ként att behandling med ACE-hammare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3). Oligohydramnios hos modern, som
troligtvis tyder pa nedsatt njurfunktion hos fostret, har forekommit och kan resultera i
extremitetskontrakturer, kraniofaciala deformationer och hypoplastisk lungutveckling.

Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar har anvant ACE-hdmmare bor
observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid
Erfarenhet av anvéndning av hydroklortiazid under graviditet, speciellt under forsta trimestern, ar
begréansad. Djurstudierna ar otillrackliga.

Hydroklortiazid passerar placentabarriaren. Baserat pa hydroklotiazids farmakologiska
verkningsmekanism kan anvandning under andra och tredje trimestern ge fetoplacental perfusion och
kan ge fetala och neonatala effekter som ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid bor inte anvandas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller preeklampsi pa
grund av risk for minskad plasmavolym och placental hypoperfusion, utan nagon fordelaktig effekt pa
sjukdomsforloppet.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas av gravida kvinnor med essentiell hypertoni férutom i undantagsfall
nér inget annat lakemedel kan anvéndas.

Amning

Enalapril

Begransade farmakokinetiska data visar pa mycket laga koncentrationer i modersmijélk (se avsnitt
5.2). Trots att dessa koncentrationer forefaller vara kliniskt irrelevanta, rekommenderas inte
anvandning av enalaprilmaleat vid amning av prematura barn eller under de narmsta veckorna efter
forlossningen, pa grund av mojlig risk for kardiovaskulara och renala effekter samt bristande klinisk
erfarenhet. | fall med aldre spadbarn kan anvandning av enalaprilmaleat hos en ammande moder
overvagas om behandlingen ar nédvéndig for modern och barnet foljs upp med avseende pa
biverkningar.

Hydroklortiazid



Hydroklortiazid utséndras i sma mangder i brostmjolk. Hogdosbehandling av tiazider som orsakar
diures kan inhibera mjolkproduktionen. Anvandning av enalapril/hydroklortiazid vid amning
rekommenderas ej. Om enalapril/hydroklortiazid anvands vid amning skall doserna hallas sa laga som
mojligt.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner bor man beakta att yrsel eller trétthet ibland
kan uppsta (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Biverkningar som rapporterats for enalapril/nydroklortiazid, enbart enalapril eller enbart
hydroklortiazid antingen vid kliniska studier eller efter det att lakemedlet introducerades pa
marknaden innefattar:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<10 000), ingen kéand frekvens (kan inte berdaknas fran
tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: anemi (inklusive aplastisk och hemolytisk)

Sallsynta: neutropeni, minskat hemoglobin, minskat hematokrit, trombocytopeni,
agranulocytos, benmargsdepression, pancytopeni, lymfadenopati, autoimmuna
sjukdomar

Endokrina systemet
Ingen kand frekvens:  syndrom pa otillborlig sekretion av antidiuretiskt hormon (SIADH)

Metabolism och nutrition

Vanliga: hypokalemi, forhojt kolesterol, férhojda triglycerider, hyperurikemi
Mindre vanliga: hypoglycemi (se avsnitt 4.4), hypomagnesemi, gikt*

Séllsynta: forhojt blodglukos

Mycket séllsynta: hyperkalcemi (se avsnitt 4.4)

Psykiska stdrningar

Vanliga: depression

Mindre vanliga: somnloshet, nervositet, nedsatt libido*

Sallsynta: onormala drommar, sémnstérningar

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: yrsel

Vanliga: huvudvérk, synkope, smakrubbningar
Mindre vanliga: forvirring, somnolens, parestesi, svindel
Sallsynta: pares (pa grund av hypokalemi)

Ogon

Mycket vanliga: dimsyn

Ingen kand frekvens:  choroidal effusion

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: tinnitus

Hjartat



Vanliga: rytmrubbningar, karlkramp, takykardi
Mindre vanliga: hjartklappning, hjartinfarkt eller stroke, eventuellt sekundart till kraftig
hypotoni hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)

Blodkarl

Vanliga: hypotoni, ortostatisk hypotoni

Mindre vanliga: blodvallning, cerebrovaskuldr handelse* eventuellt sekundart till kraftig
hypotoni hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)

Séllsynta: Raynauds syndrom

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga: hosta

Vanliga: dyspné

Mindre vanliga: rinorré, halsont och heshet, bronkospasm/astma

Sallsynta: pulmonéra infiltrat, andndd (inklusive pneumonit och pulmonellt dem), rinit,
allergisk alveolit/eosinofil pneumoni

Mycket séllsynta: Akut andnodssyndrom (ARDS) (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

Vanliga: diarré, buksmérta

Mindre vanliga: ileus, pankreatit, krakningar, dyspepsi, forstoppning, anorexi, gastrisk
irritation, muntorrhet, peptiskt magsar, flatulens*

Sallsynta: stomatit/aftsa ulcerationer, glossit

Mycket séllsynta: intestinalt angioddem

Lever och gallvégar

Séllsynta: leversvikt, hepatit — antingen hepatocelluldr eller kolestatisk, hepatisk nekros
(kan vara dodlig), gulsot, kolestas (sérskilt hos patienter med befintlig
kolelitiasis)

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: utslag (exantem), overkanslighet/angioneurotiskt édem: angioneurotiskt 6dem
i ansiktet, extremiteter, lappar, tunga, glottis och/eller larynx har rapporterats
(se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga: diafores, pruritus, urtikaria, alopeci

Séllsynta: erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, exfoliativ dermatit, toxisk
epidermal nekrolys, purpura, kutan lupus erythematosus pemfigus,
erytrodermi

Ingen ké&nd frekvens:

En uppséttning symptom har rapporterats som kan inkludera en del eller alla av féljande: feber,
serosit, vaskulit, myalgi/myosit, artralgi/artrit, positivt ANA (antinuklear antikropp), forh6jd sdnka
ESR (erytrocyt sedimentationsfrekvens), eosinofili samt leukocytos. Utslag, ljuskénslighet eller andra
dermatologiska manifestationer kan uppsta. Psoriasis, forvarrad psoriasis.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga: muskelkramper**
Mindre vanliga: artralgi*

Njurar och urinvégar
Mindre vanliga: njurdysfunktion, njursvikt, proteinuri
Sallsynta: oliguri, interstitiell nefrit




Reproduktionsorgan och bréstkértel
Mindre vanliga: impotens
Sallsynta: gynekomasti

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstallet

Mycket vanliga asteni
Vanliga: brostsmérta, trotthet
Mindre vanliga: olustkansla, feber

Undersokningar:

Vanliga: hyperkalemi, 6kningar av serumkreatinin
Mindre vanliga: forhojt blodurea, hyponatremi
Sallsynta: okningar i leverenzymer, dkningar i serumbilirubin

*Dessa biverkningar dr endast relevanta for hydroklortiaziddoser om 12,5 mg som finns i
Enalapril/Hydrochlorothiazide Viatris tabletter 20 mg/12,5 mg.

**Erekvensen av muskelkramper som vanligen galler for doser av hydroklortiazid om 12,5 mg som
finns i Enalapril/Hydrochlorotiazide Mylan tabletter 20 mg/12,5 mg, medan frekvensen av héndelsen
ar mindre vanlig fér doser om 6 mg av hydroklortiazid.

Ytterligare biverkningar associerade med hydroklortiazid

Infektioner och infestationer: Sialodenit

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor och polyper)

Ingen kéand frekvens: ickemelanom hudcancer (basalcellscancer och skivepitelcellscancer)

-Baserat pa tillgangliga data fran epidemiologiska studier, har ett kumulativt dosberoende samband
observerats mellan HCTZ och NMSC (se ocksa avsnitt 4.4 och 5.1).

Metabolism och nutrition: Glykosuri
Centrala och perifiera nevsystemet: Yrsel
Hud och subkutan vévnad: Anafylaxi

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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49  Overdosering
Ingen sérskild information finns betréffande behandling av en dverdos av enalapril/hydroklortiazid.

Behandling

Behandlingen ar symtomatisk och understddjande. Behandling med enalapril/hydroklortiazid ska
avbrytas och patienten 6vervakas noggrant. Féreslagna atgarder innefattar framkallning av krakning,
administrering av aktivt kol och administrering av ett laxativ om intaget ar nyligen gjort och
korrigering av dehydrering, elektrolytrubbning och hypotoni med etablerade behandlingar.

Betraffande enalapril maleate
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Symtom

De mest framtradande symptomen pa dverdosering som hittills rapporterats ar kraftig hypotoni som
inleds ca. 6 timmar efter intag av tabletterna, samtidigt med blockad av reninangiotensinsystemet,
samt stupor. Symptom som forknippas med éverdos av ACE-hd&mmare kan inkludera
cirkulationschock, elektrolytrubbningar, njursvikt, hyperventilering, takykardi, hjartklappning,
bradykardi, yrsel, oro och hosta. Serumnivaer av enalaprilat 100 och 200 ganger hogre an vad som
vanligen observeras efter terapeutiska doser har rapporterats, efter intag av 300 mg respektive 440 mg
enalapril.

Behandling

Rekommenderad behandling vid 6verdos &r intravends infusion av vanlig koksaltldsning. Om
hypotoni uppkommer ska patienten placeras i chock-position. Om mgjligt ska behandling med
angiotensin Il-infusion och/eller intravendsa katekolaminer 6vervagas. Om intaget skett nyligen vidtag
atgarder inriktade pa att eliminera enalapril (t ex krakning, magskoljning, administrering av
absorbenter och natriumsulfat). Enalaprilat kan elimineras fran cirkulationen genom hemodialys (se
avsnitt 4.4). Pacemaker-behandling ar indicerat for terapiresistent bradykardi. Vitala tecken,
serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer ska évervakas kontinuerligt.

Betraffande hydroklortiazid

Symtom

De vanligaste tecknen och symtomen som observerats orsakas av elektrolytbrist (hypokalemi,
hypokloremi, hyponatremi) saval som uttorkning pa grund av éverdriven diures. Om &ven digitalis
intagits kan hypokalemi atfoljas av hjartarytmier.

Forutom forvéantad diures kan Gverdosering av tiazider orsaka letargi av varierande grad som kan
utveckilas till koma inom nagra timmar, med minimal andningsdepression och forsamring av
kardiovaskular funktion, och utan tecken pa forandringar i serumelektrolyter eller dehydrering.
Mekanismen for CNS-depression inducerad av tiazider ar ok&nd.

Magirritation och en 6kning av urea i blodet har rapporterats, samt férandringar i serumelektrolyter, i
synnerhet hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Ur klinisk synvinkel kan illamaende, krakningar, hypotension, kramper, yrsel, dasighet, forvirring, kan
polyuri eller oliguri, upp till anuri, (genom hypovolemi) férekomma.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-h&mmare och diuretika, ATC-kod: C09BA02

Farmakologisk verkningsmekanism

Enalapril

Enalaprilmaleat &r ett maleatsalt av enalapril, ett derivat av tva aminosyror, L-alanin och L-prolin.
Angiotensinomvandlande enzym (ACE) ar en peptidyl dipeptidas som katalyserar omvandlingen av
angiotensin 1 till pressorsubstansen angiotensin Il. Efter absorbering, hydrolyseras enalapril till
enalaprilat, som hammar ACE. Hamning av ACE medfér minskad angiotensin Il i plasma, vilket i sin
tur leder till okad plasmareninaktivitet (pa grund av att negativ feedback av reninfrisattning
avlagsnas), samt minskad utsondring av aldosteron.



ACE ar identiskt till kininas 11. Saledes kan enalapril ocksa blockera nedbrytning av bradykinin, en
kraftfull vasodepressorpeptid. Dock aterstar det annu att klargéra den roll detta har betraffande
enalaprils terapeutiska effekter.

Hydroklortiazid
Hydroklortiazid ar ett tiazid-diuretikum som har vatskedrivande och blodtrycksséankande effekt genom
att hamma amnen som okar aterabsorptionen av natrium i njurtubuli.

Detta 6kar urinutséndringen av natrium och klorid och, i mindre utstrackning, utséndringen av kalium
och magnesium, och 6kar pa sa vis diuresen och far en blodtryckssankande effekt.

Den blodtryckssankande behandlingens egenskaper

Enalapril

Aven om man anser att den primara mekanismen for enalaprils blodtryckssankande effekt ar hamning
av renin/angiotensin/aldosteron-systemet, vilket spelar en viktig roll i att reglera blodtrycket, sa sanker
enalapril blodtrycket ocksa hos hypertensiva patienter som har laga reninhalter.

Administrering av enalapril till patienter med hogt blodtryck leder till sankt blodtryck i saval sittande
som liggande stéllning, utan signifikant 6kning av hjartrytmen.

Symptomatisk postural hypotoni forekommer sallan. Hos vissa patienter kan utveckling av optimal
blodtryckssankning kréva flera veckors behandling. Pl6tsligt utsattande av enalapril har inte
associerats med snabbt forhojt blodtryck.

Effektiv hamning av ACE-aktiviteten sker vanligen 2 till 4 timmar efter oral administrering av en
individuell dos enalapril. Intrade av blodtryckssankande aktivitet sags vanligen efter en timma, med
hogsta reduktionen av blodtrycket 4 till 6 timmar efter administrering. Effektens varaktighet &r
dosrelaterad. Emellertid har de blodtryckssdnkande och hemodynamiska effekterna, vid
rekommenderade doser, visats kvarstd under minst 24 timmar.

Vid hemodynamiska studier av patienter med essentiell hypertoni, atféljdes blodtryckssankningen med
en reduktion av perifert arteriellt motstand med en ékning av hjarteffekten och liten eller ingen
forandring av hjartrytmen. Efter administrering av enalapril férekom en 6kning i renalt blodfldde,
glomerular filtrering var oférandrad. Det forekom inga tecken pa natrium- eller vattenretention.
Emellertid, betraffande patienter med lag glomerular filtrering fore behandlingen, 6kades vanligen
filtreringen.

Vid kortsiktiga kliniska studier av diabetiker och icke-diabetiker med njursjukdom, sags minskad
albuminuri, utséndring av 1gG i urinen och totalt urinprotein efter administrering av enalapril.

Da det ges tillsammans med diuretika av tiazidtyp, dr enalaprils blodtryckssénkande effekter
atminstone additiva. Enalapril kan minska eller forhindra att tiazidinducerad hypokalemi utvecklas.

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en o6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades



jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 1agga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i
aliskirengruppen &n i placebo-gruppen.

Hydroklortiazid
Tiden tills diuretisk aktivitet inleds ar ca. 2 timmar. Diuretisk aktivitet ar som storst efter 4 timmar och

bibehalls under 6 till 12 timmar.

Over en viss dos, nar tiazid-diuretika en plata nar det galler terapeutisk effekt, medan biverkningarna
fortsatter att mangfaldigas. Nar behandlingen ar ineffektiv, tjanar det inget till att 6ka dosen utéver de
rekommenderade doserna och leder ofta till biverkningar.

Betréffande kombinationen
I kliniska studier har samtidig administrering av enalapril och hydroklortiazid reducerat blodtrycket i
hogre grad &n endera l&dkemedlet som monoterapi.

Administrering av enalapril hdmmar reninangiotensin-aldosteronsystemet och tenderar att reducera
kaliumforlust framkallad av hydroklortiazid.

Kombinationen av en ACE-hammare med ett tiaziddiuretikum far en synergistisk effekt och minskar
aven risken for hypokalemi som framkallas av monoterapi med diuretika.

Klinisk effekt och sakerhet

KOPPLAT TILL HYDROKLORTIAZID

Icke melanom hudcancer: baserat pa tillgangliga data fran epidemiologiska studier, har ett kumulativt
dosberoende samband observerats mellan HCTZ och NMSC. En studie inkluderade en population
bestdende av 71 533 individer med BCC och 8629 individer med SCC matchades mot
populationsstorlekar pa 1 430 833 individer respektive 172462 individer. Hog HCTZ anvéandning
(>50000 mg kumulativ) visade ett samband med eller en justerad OR pa 1.29 (95% KI: 1,23-1,35) for
BCC och 3.98 (95% KI:3,68-4,31)for SCC. En tydlig kumulativ dos-respons forhallande observerades
for bade BCC och SCC. En annan studie visade ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC) och
exponering av HCTZ: 633 fall av lappcancer matchades mot en populationskontroll pa 63 067
individer med hjalp av en riskbaserad provtagningsstrategi. En kumulativ dos-respons samband visade
ett justerat OR varde pa 2,1 (95% KI: 1,7-2,6) vilket okade till OR-varde pa 3,9 (3,0 -4,9) vid hog
anvandning (~25 000 mg) och ett OR-varde pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen

(~100 000 mg) (se ocksa avsnitt 4.4).
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Samtidig administrering av enalapril och hydroklortiazid i olika doser har liten eller ingen effekt pa
biotillgangligheten hos dessa tva amnen.

Enalapril



Absorption
Oralt enalapril absorberas snabbt, med en hogsta serumkoncentration inom 1 timme. Baserat pa den

mangd som utsondras i urinen, absorberas enalapril fran oralt enalaprilmaleat med ca. 60 %.
Absorbering av oral enalapril paverkas inte av forekomst av foda i magtarmkanalen.

Distribution

Efter absorption, hydrolyseras oralt enalapril snabbt och omfattande till enalaprilat, en kraftfull
angiotensinomvandlande enzymhammare. Hogsta serumkoncentrationer av enalaprilat uppstar

3-4 timmar efter en oral dos enalaprilmaleat. Den effektiva halveringstiden for ansamling av enalapril
efter multipla doser av oralt enalapril ar 11 timmar. Hos personer med normal njurfunktion uppnaddes
steady state-serumkoncentrationer av enalaprilat efter fyra behandlingsdagar.

I de koncentrationsomraden som ar terapeutiskt relevanta, éverskrider enalaprils bindning till humana
plasmaproteiner inte 60%.

Amning

Efter en oral singeldos pa 20 mg hos fem kvinnor i postpartumperioden var medelvardet av de hégsta
halterna av enalapril i mjolk 1,7 pg/1 (i intervallet 0,54 till 5,9 ng/1) 4 till 6 timmar efter dosen.
Medelvardet av de hogsta halterna av enalaprilat var 1,7 pg/1 (i intervallet 1,2 till 2,3 pg/1); de hogsta
halterna patraffades vid olika tidpunkter dver en 24-timmars period. Data utifran de hogsta halterna i
mjolk ger ett uppskattat varde for hogsta intag for ett barn som uteslutande ammar pa cirka 0,16 % av
moderns viktanpassade dos. En kvinna som hade tagit 10 mg enalapril peroralt dagligen i 11 manader
hade de hogsta halterna av enalapril pa 2 ug/l i mjolken, 4 timmar efter en dos och de hogsta halterna
av enalaprilat pa 0,75 pg/l omkring 9 timmar efter dosen. Den totala mangden enalapril och enalaprilat
matt i mjolk under 24-timmarsperiode var 1,44 ug/l respektive 0,63 ng/l. Efter en singeldos pa 5 mg
hos en moder och 10 mg hos 2 modrar fanns inga pavisbara halter av enaprilat (<0,2 pg/l) efter

4 timmar; halterna av enalapril bestdmdes ej.

Metabolism
Utom betraffande omvandling till enalaprilat, finns inga beldgg for signifikant metabolism av
enalapril.

Eliminering
Enalaprilat utsdndras huvudsakligen genom njurarna. Huvudkomponenterna i urinen ar enalaprilat,
som motsvarar ca. 40 % av dosen, samt intakt enalapril (ca. 20 %).

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for enalapril och enalaprilat 6kas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter
med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreataninclearance 40-60 ml/min) var steady state AUC av
enalaprilat ungefar dubbelt s3 hdg som hos patienter med normal njurfunktion efter administrering av
5 mg en gang om dagen. Vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min), 6kades AUC
ungefar 8 ganger. Effektiv halveringstid hos enalaprilat efter flera doser enalaprilmaleat forlangs vid
denna grad av njurinsufficiens och tiden till steady state fordrojs. (Se avsnitt 4.2, Nedsatt
njurfunktion).

Enalaprilat kan avlagsnas fran det allmanna blodomloppet genom hemodialys. Dialysclearance ar

62 ml/min.

Hydroklortiazid

Absorption
Oral absorbering av hydroklortiazid ar relativ snabb.

Biotillgangligheten av hydroklortiazid varierar mellan 60 och 80 %. Tiden till hdgsta
plasmakoncentration (T .) Varierar mellan 1,5 och 5 timmar, med ett genomsnitt pa ca. 4 timmar.

Distribution



Proteinbindning &r ca. 40 %.
Genomsnittlig halveringstid i plasma hos fastande patienter har rapporterats vara 5 till 15 timmar.

Eliminering
Hydroklortiazid elimineras snabbt via njurarna och utsondras oférandrat (> 95 %) i urinen. Minst 61 %
av den orala dosen elimineras oférandrad inom 24 timmar.

Vid nedsatt njur- och hjartfunktion, t.ex. hos aldre, reduceras clearance i njurarna av hydroklortiazid,
och halveringstiden for eliminering forlangs. Aldre patienter uppvisar &ven hogre maximala
plasmakoncentrationer.

5.3 Prekliniska sadkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda
risker for manniska.

Toxicitetsstudier av fortplantning antyder att enalapril inte har nagon effekt pa fertiliteten och
fortplantningsformaga hos rattor, och det ar inte teratogent. | en studie dar ratthonor doserades fore
parning samt under hela dréktigheten, forekom en hogre andel dodsfall bland diande ungar.

Angiotensinomvandlande enzymhammare har, som ldkemedelsklass, visats vara fetotoxiska (orsakar
fosterskador och/eller dodsfall) da de ges under graviditetens andra och tredje trimester.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Mikrokristallin cellulosa
Vattenfri, kolloidal kisel
Magnesiumstearat
Natriumlaurilsulfat
Laktos

Maleat

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sdrskilda forvaringsanvisningar. Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av ogenomskinlig OPA/Aluminum/PE/Aluminium i kartonger innehallande
10,14, 20, 28, 30, 60, 90 och 100 tabletter.

Kalenderforpackning innehallande 28 tabletter.

Perforerat endosblister innehallande 30x1 tabletter.



Blisterforpackningar av klar PVC/Aclar/Aluminum i kartonger innehallande 10,14, 20, 28, 30, 60, 90
och 100 tabletter.

Kalenderforpackning innehallande 28 tabletter.

Perforerat endosblister innehallande 30x1 tabletter

Vit ogenomskinlig HDPE-burk med skruvlock av vit ogenomskinlig polypropylen (PP) med
forsegling av aluminium och behallare med torkmedel, innehallande 30, 100 och 500 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.
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Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15, DUBLIN

Irland
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