PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Linatil comp mite 20 mg/6 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 20 mg enalaprilmaleat och 6 mg hydroklortiazid.

Hjalpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller 112,3 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Vit, oval, bikonvex tablett med skara pa bada sidor och praglade "EN | 20” pa den ena sidan.

Brytskaran ar endast till for att underlatta delning, sa att tabletten gar latt att svalja, och inte for
uppdelning i lika stora delar.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Denna bestamda doskombination ar indicerad hos patienter vars blodtryck inte kan kontrolleras
adekvat med enbart enalapril.

Denna bestdmda dos kan dven ersétta kombinationen av 20 mg enalaprilmaleat och 6 mg
hydroklortiazid hos patienter som har stabiliserats pa de enskilda aktiva substanserna, givet i samma
proportioner som separata lakemedel.

Denna bestdmda doskombination &r inte [amplig for initial behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos &r 1 tablett dagligen.

Tidigare diuretikabehandling

Symtomatisk hypotoni kan upptrada efter en initialdos av Linatil comp mite; foretradesvis hos
patienter med salt- eller vatskebrist till foljd av tidigare diuretikabehandling. Ett uppehall i
diuretikabehandling bor goras 2-3 dagar innan behandling med Linatil comp mite inleds (se avsnitt
4.5).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom initialdosen enalapril for patienter med l&tt njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance
> 30 ml/min och < 80 ml/min) ar 5-10 mg, rekommenderas inte Linatil comp mite som initial
behandling for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4). Linatil comp mite &r kontraindicerat vid
kreatininclearance < 30 ml/min (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population



Linatil comp mite rekommenderas inte till barn under 18 ar eftersom data avseende sakerhet och effekt
saknas.

Administreringssatt
Oral anvéndning.
Linatil comp mite kan ges som en enstaka dos dagligen med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot enalaprilmaleat, hydroklortiazid eller mot ndgot hjalpamne som anges i

avsnitt 6.1.
o Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).
o Anuri.

Anamnes pa angioddem (Quinckes édem) associerat med tidigare behandling med en
angiotensinkonverterande enzymhédmmare (ACE-hdmmare).

Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

Overkanslighet mot sulfonamider.

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

Gravt nedsatt leverfunktion.

Samtidig anvandning av Linatil comp mite och produkter som innehaller aliskiren &r
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

o Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med Linatil comp mite far inte
paborjas forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se aven avsnitt 4.4
och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Enalaprilmaleat/hydroklortiazid

Hypotoni och rubbningar i elektrolytbalansen

Symptomatisk hypotoni ses séallan hos hypertensiva patienter utan komplikationer. Hos hypertensiva
patienter som far enalaprilmaleat/hydroklortiazid ar det mer troligt att symptomatisk hypotoni
uppkommer om patienten har blivit uttorkad, t.ex. av diuretikabehandling, restriktivt saltintag via
fodan, diarré eller krakningar (se avsnitt 4.5 och 4.8). Regelbunden kontroll av serumelektrolyter bor
goras hos sadana patienter. Forsiktighetsmatt kan vara befogade for patienter med ischemisk
hjartsjukdom eller cerebrovaskuldr sjukdom, hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall skulle kunna resultera
i en hjartinfarkt eller cerebrovaskular héndelse. Hos patienter med hypertoni och hjartsvikt, med eller
utan samtidig nedsatt njurfunktion, har symptomatisk hypotoni observerats.

Om hypotoni uppkommer, bor patienter placeras i liggande stallning och om nddvéndigt fa en
intravends infusion av fysiologisk natriumkloridldsning. Ett 6vergaende hypotensivt svar ar inte en
kontraindikation for fortsatt dosering, utan denna kan ges utan problem nér blodtrycket stigit efter
volymokning.

Nedsatt njurfunktion

Linatil comp mite skall ej ges till patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance <80 ml/min och
>30 ml/min) innan en titrering med enalapril har visat behov av att ge den mangd som ingar i tabletten
(se avsnitt 4.2).

Vissa hypertensiva patienter utan markbar tidigare njursjukdom, har utvecklat 6kningar av blodurea
och serumkreatinin nar enalapril givits samtidigt med ett diuretikum (se avsnitt 4.4, Enalaprilmaleat,
Nedsatt njurfunktion; Hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion). Om detta upptrader bér behandling med
Linatil comp mite utsattas. Eventuell férekomst av underliggande njurartarstenos skall beaktas (se
avsnitt 4.4, Enalaprilmaleat, Renovaskuldr hypertoni).



Hyperkalemi
Kombinationen enalapril och lagdosdiuretikum utesluter inte majligheten att hyperkalemi upptrader

(se avsnitt 4.4, Enalaprilmaleat, Hyperkalemi).

Litium
Kombination av litium med enalapril och diuretika rekommenderas generellt inte (se avsnitt 4.5).

Laktos
Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

Enalaprilmaleat

Aorta- eller mitralisklaffstenos/hypertrof kardiomyopati

Liksom alla karlvidgande lakemedel, bor ACE-hdammare ges med forsiktighet till patienter med
obstruktion av vansterkammarutflddet samt undvikas vid kardiogen chock och hemodynamiskt
signifikant obstruktion.

Nedsatt njurfunktion

Njursvikt har rapporterats i samband med enalapril och har huvudsakligen férekommit hos patienter
med allvarlig hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom, inklusive njurartérstenos. Om den upptécks
snabbt och behandlas korrekt, ar njursvikt i samband med enalaprilbehandling vanligtvis reversibel (se
avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4, Enalaprilmaleat/hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion; Hydroklortiazid,
Nedsatt njurfunktion).

Renovaskulér hypertoni

En okad risk for hypotoni och njurinsufficiens foreligger nér patienter med bilateral njurartarstenos
eller stenos i artaren till en ensam fungerande njure behandlas med ACE-hdmmare. Forlust av
njurfunktion kan ske med endast sma forandringar av serumkreatinin. Hos dessa patienter bor
behandlingen inledas under noggrann medicinsk évervakning och kontroll av njurfunktion.

Njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet fran administrering av enalapril till nyligen njurtransplanterade patienter.
Behandling med enalapril rekommenderas darfor inte.

Hemodialyspatienter

Enalapril &r inte indicerat for anvandning till patienter som behover dialys pa grund av njursvikt.
Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hégpermeabla membran
(t ex AN69®) och samtidigt behandlades med en ACE-hdmmare. Hos dessa patienter bor man
Overvaga att anvanda ett annat dialysmembran eller ett antihypertensivt medel fran en annan
lakemedelsklass.

Leversvikt

| séllsynta fall har ACE-h&mmare associerats med ett syndrom som inleds med kolestatisk gulsot eller
hepatit och utvecklas till fulminant hepatisk nekros och (ibland) déd. Mekanismen bakom detta
syndrom ar inte kand. Patienter som far ACE-hammare och som utvecklar gulsot eller kraftigt
forhojda leverenzymer bor avsluta behandlingen med ACE-hammare och fa lamplig medicinsk
uppféljning (se avsnitt 4.4, Hydroklortiazid, Leversjukdom).

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hdmmare. Hos patienter som har normal njurfunktion och som saknar andra komplicerande faktorer
uppkommer sallan neutropeni. Enalapril bér anvandas med mycket stor 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 allvarliga infektioner som i nagra fall inte svarade pa
intensiv antibiotikabehandling. Om enalapril anvénds till sadana patienter, bor halten av vita
blodkroppar kontrolleras regelbundet och patienten uppmanas att rapportera alla tecken pa infektion.

Hyperkalemi
Okningar av serumkalium har observerats hos vissa patienter som behandlas med ACE-hammare,

inklusive enalapril. ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hammar frisattningen av
aldosteron. Effekten &r oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi kan
dock uppsta hos patienter med nedsatt njurfunktion, férsamring av njurfunktionen, alder 6ver 70 ar,
diabetes mellitus, interkurrenta tillstdnd, speciellt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk
acidos och hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive salterséttning), kaliumsparande diuretika (t
ex spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid) eller patienter som tar andra lakemedel som
associeras med okning av serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa kant som
trimetoprim/sulfametoxazol, och sarskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare.
Anvandning av kaliumsupplement, kaliumsparande diuretika eller saltersattningsmedel som innehaller
kalium kan leda till en pataglig 6kning av serumkalium, sérskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka allvarliga och ibland fatala arytmier. Om samtidig anvandning
av enalapril och ndgot av ovannamnda medel bedéms vara lamplig ska de anvandas med forsiktighet
och under frekvent monitorering av serumkalium. Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptor-
blockerare b6r anvéndas med forsiktighet hos patienter som behandlas med ACE-h&mmare, och
serumkalium och njurfunktion b6ér monitoreras (se avsnitt 4.4, Enalaprilmaleat/hydroklortiazid,
Hyperkalemi; Hydroklortiazid, Metaboliska och endokrina effekter, och avsnitt 4.5).

Hypoglykemi
Diabetespatienter som behandlas med perorala antidiabetika eller insulin och som inleder behandling

med en ACE-hd&mmare, bor uppmanas att noggrant kontrollera glukosvardena i blodet pga. en 6kad
risk for hypoglykemi, speciellt under den forsta manaden med kombinerad behandling (se avsnitt 4.4,
Hydroklortiazid, Metaboliska och endokrina effekter och avsnitt 4.5).

Overkénslighet/angioédem

Angioddem i ansikte, extremiteter, lappar, tunga, stamband och/eller struphuvud har rapporterats hos
patienter som behandlats med ACE-hd&mmare, inklusive enalapril. Detta kan uppkomma nér som helst
under behandlingen. | sadana fall ska Linatil comp mite genast sattas ut och lamplig 6vervakning
inledas, for att fullstandig tillbakagang av symptomen ska kunna sékerstéllas innan patienten skrivs ut.
Aven for patienter utan andnéd och dér svullnaden ar begréansad till tungan utan paverkan pa
andningen, kan forlangd observationsperiod behdvas, eftersom behandling med antihistaminer och
kortikosteroider kan vara otillracklig.

I mycket sallsynta fall har dodsfall pa grund av angio6dem som involverar struphuvudet eller tungan
rapporterats. Det &r troligt att patienter hos vilka tungan, stimbanden eller struphuvudet involveras far
luftvagsobstruktion, speciellt om de tidigare genomgatt luftvagskirurgi. Nar tungan, stambanden eller
struphuvudet &r paverkade, finns risk for luftvagshinder. Adekvat terapi, som kan inkludera subkutan
adrenalinlésning 1:1000 (0,3 till 0,5 ml), och/eller atgarder for att sakerstalla oppen luftvag hos
patienten skall genast vidtas.

Svarta patienter som far ACE-hammare har rapporterats ha en hogre incidens av angioddem jamfort
med icke svarta. Emellertid verkar det som om svarta individer i allménhet har en 6kad risk for
angioddem.

Patienter med anamnes pa angioddem utan samband med behandling med ACE-hammare, kan l6pa en
hogre risk for att utveckla angioddem vid anvandning av en ACE-hdmmare. (Se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa grund av den
okade risken for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forran tidigast 36



timmar efter sista dosen av Linatil comp mite. Behandling med Linatil comp mite far inte paborjas
forréan tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-hd&mmare och racekadotril, mTOR-hammare (t ex sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angio6édem (t ex svullnad i
luftvagarna eller tungan, med eller utan férsamrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas
nér behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin pabdrjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafylaktoida reaktioner vid hyposensibilisering med geting eller bigift

I séllsynta fall har patienter som far ACE-hammare vid hyposensibilisering med geting eller bigift
upplevt livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att géra ett tillfalligt
uppehall i behandlingen med ACE-hammare fore varje hyposensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner vid LDL -aferes

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

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvéndning av ACE-hdmmare. Karaktéristiskt for hostan &r att den &r icke-
produktiv, ihallande och upphor efter det att terapin avbrutits. Hosta inducerad av ACE-hammare bor
beaktas som en tankbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi
Enalapril blockerar bildningen av angiotensin Il sekundart till kompensatorisk reninfrisattning hos

patienter som genomgar storre operationer eller ges anestesi med medel som framkallar hypotoni. Om
hypotoni uppkommer och anses bero pa denna mekanism, kan den korrigeras genom volymexpansion.
(se avsnitt 4.5)

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

Det har visats att samtidig anvéndning 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 anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

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

ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Graviditet

Behandling med ACE-hammare bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hammare anses nédvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling
dar sékerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet
bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling
paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Etniska skillnader

Liksom andra ACE-hdmmare verkar enalapril inte sdnka blodtrycket lika effektivt hos svarta patienter
som hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hégre prevalens av lag-renintillstand hos den svarta
hypertensiva populationen.

Hydroklortiazid

Nedsatt njurfunktion




Tiazider kan vara olampliga som diuretika for patienter med nedsatt njurfunktion och &r ineffektiva
vid kreatininclearance < 30 ml/min (dvs. mattlig till svar njurinsufficiens). (Se avsnitt 4.2 och avsnitt
4.4, Enalaprilmaleat/hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion; Enalaprilmaleat, Nedsatt njurfunktion).

Leversjukdom
Tiazider skall anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv

leversjukdom, eftersom mindre &ndringar av vatske- och elektrolytbalansen kan utlésa leverkoma (se
avsnitt 4.4, Enalaprilmaleat, Leversvikt).

Metaboliska och endokrina effekter
Tiazidbehandling kan leda till forsamrad glukostolerans. Dosjustering av antidiabetika, inkluderande
insulin, kan behévas (se avsnitt 4.4, Enalaprilmaleat, Hypoglykemi).

Forhajning av kolesterol- och triglyceridnivaer har kopplats till tiazidoehandling. Vid dosen 12,5 mg
hydroklortiazid har emellertid minimala eller inga effekter rapporterats. Vidare rapporterades inga
kliniskt signifikanta effekter pa glukos, kolesterol, triglycerider, natrium, magnesium eller kalium i
kliniska studier med 6 mg hydroklortiazid.

Tiazidbehandling har satts i samband med hyperurikemi och/eller gikt hos vissa patienter. Denna
hyperurikemiska effekt forefaller vara dosrelaterad och dr inte kliniskt signifikant vid 6 mg dosen av
Linatil comp mite. Vidare kan enalapril 6ka urinutséndringen av urinsyra och darigenom minska den
hyperurikemiska effekten av hydroklortiazid.

Regelbundna elektrolytbestamningar bor goras med lampliga mellanrum, pa samma sétt som gors for
alla patienter som behandlas med diuretika.

Tiazider (4ven hydroklortiazid) kan orsaka obalans i vétske- eller elektrolytméngd (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken som tyder pa obalans i vétske- eller
elektrolytmangd ar xerostomi, torst, svaghet, letargi, trotthet, rastléshet, muskelsmarta eller -kramper,
muskeltrotthet, hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestnala besvar som illamaende och
krakningar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas under tiaziddiuretikabehandling s& kan samtidig behandling med
enalapril minska den diuretikainducerade hypokalemin. Risken for hypokalemi &r storst hos patienter
med levercirrhos, patienter som far kraftig diures, patienter med for litet peroralt elektrolytintag och
patienter som samtidigt far behandling med kortikosteroider eller ACTH (Se avsnitt 4.5)

Hyponatremi kan upptréda vid varmt vader hos patienter med ddem. Kloridbrist ar vanligtvis latt och
kraver i de flesta fall ingen behandling.

Tiazider kan minska urinutsondringen av kalcium och orsaka en intermittent och l&tt 6kning av s-
kalcium i fall da kand storning i kalciummetabolismen saknas. Tydlig hyperkalcemi kan vara tecken
pa latent hyperparatyroidism. Tiazidbehandling bor sattas ut innan test avseende paratyroideafunktion
utfors.

Tiazider har visats 6ka urinutsdéndringen av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi.

Overkaénslighet
Hos patienter som far tiazider kan 6verkanslighetsreaktioner upptrada oavsett om allergi eller

bronkialastma finns i anamnesen. Det finns rapporter om att SLE forvarrats eller aktiverats vid
anvéndning av tiazider.

Choroidal effusion, akut narsynthet och sekundart trangvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-l&dkemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som leder till
choroidal effusion med synfaltsdefekt, akut dvergaende narsynthet och akut trangvinkelglaukom.
Symtom omfattar akut nedsatt syn eller 6gonsmarta och upptrader vanligen inom timmar till veckor




efter inledningen av lakemedelsbehandlingen. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till
permanent synforlust.

Primarbehandlingen bestar av utsattande av hydroklortiazid sa snabbt som majligt. Snabb
lakemedelsbehandling eller kirurgisk behandling kan behéva 6vervégas om 6gontrycket forblir
okontrollerat. Riskfaktorer for akut trangvinkelglaukom kan vara tidigare behandling med
sulfonamider eller penicillinallergi.

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for ckande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mdjlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sdsom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast undersdkas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behdvas dvervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se &ven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, férsdémrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom missténks ska Linatil comp mite
sattas ut och lamplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare
drabbats av akut andnédssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Enalaprilmaleat/hydroklortiazid

Andra blodtryckssankande medel

Samtidig anvandning av dessa medel kan forstarka de hypotensiva effekterna av enalapril och
hydroklortiazid. Samtidig anvéndning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra vasodilaterare,
kan sénka blodtrycket ytterligare.

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentrationer och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvandning av tiaziddiuretika kan ytterligare tka
nivaerna av litium och oka risken for litiumtoxicitet med ACE-hammare.

Anvéndning av Linatil comp mite tillsammans med litium rekommenderas inte, men om
kombinationen visar sig vara nodvéandig, bor noggrann kontroll av serumlitiumnivaer goras (se avsnitt
4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare
(COX-2-h&mmare)

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare
(COX-2-hdmmare) kan minska effekten av diuretika och andra blodtryckssankande medel. Darfor kan
den blodtryckssankande effekten av angiotensin Il-receptorantagonister, ACE-hammare eller diuretika
minskas av NSAID-ldkemedel sdsom COX-2-hammare.

Samtidig administrering av NSAID (inklusive COX-2 hdmmare) och angiotensin I1-
receptorantagonister eller ACE-hdmmare har en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium och kan



resultera i en forsamring av njurfunktionen. Dessa effekter &r vanligtvis reversibla. Akut njursvikt kan
forekomma i sallsynta fall, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion (sdsom aldre patienter med
minskad blodvolym, inklusive patienter med diuretika behandling). Kombinationen bor darfor ges
med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion.

Enalaprilmaleat

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller salterséttning som innehaller kalium

ACE-h&mmare minskar diuretikainducerad kaliumforlust. Trots att serumkalium oftast stannar inom
normala granser sa kan hyperkalemi intraffa hos vissa patienter som behandlas med enalapril.
Kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid),
kaliumsupplement eller saltersattningsmedel som innehaller kalium kan leda till avsevarda hojningar
av serumkalium. Forsiktighet bor dven iakttas nar enalapril ges samtidigt med andra lakemedel som
okar serumkalium, sasom trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom
trimetoprim ar ként for att fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid. Kombinationen
av enalapril med ovan namnda lakemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvandning ar
indicerad pga. pavisad hypokalemi, bor de anvandas med forsiktighet och tata kontroller av
serumkalium utforas (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin
Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare och ciklosporin.

Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvéndning av ACE-hd&mmare och heparin. Monitorering av

serumkalium rekommenderas

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Tidigare behandling med hdga doser diuretika kan fororsaka vétskebrist och leda till en ékad risk for
hypotoni vid behandlingsstart med enalapril (se avsnitt 4.2 och 4.4). De hypotensiva effekterna kan
reduceras genom att diuretikabehandlingen avbryts, genom volymaokning eller 6kat saltintag.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) med ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin |-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika
Anvéndning av vissa anestetiska lakemedel, tricykliska antidepressiva och antipsykotika tillsammans
med ACE-hdammare kan ge ytterligare minskning av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan minska den antihypertensiva effekten av ACE-hammare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier antyder att samtidig anvandning av ACE-hdmmare och antidiabetika (insulin,
perorala hypoglykemiska medel) kan ge en 6kad blodglukossédnkande effekt och déarmed risk for
hypoglykemi. Detta fenomen tycktes vara mer sannolikt férekommande under de forsta veckorna av
kombinerad behandling och hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Alkohol
Alkohol forstarker den hypotensiva effekten av ACE-hammare.

Acetylsalicylsyra, trombolytika och 3-blockerare




Enalapril kan administreras sékert samtidigt med acetylsalicylsyra (vid kardiologiska doser),
trombolytika och B-blockerare.

Guld

Vasomotoriska reaktioner (symtom innefattar ansiktsrodnad, illamaende, kréakningar och hypotension)
har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med guld i injektionsform
(natriumaurotiomalat) samtidigt med en ACE-h&mmare, inklusive enalapril.

Lakemedel som medfér 6kad risk for angio6dem

Samtidig behandling med ACE-h&mmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad eftersom detta
Okar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

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

Hydroklortiazid

Icke-polariserande muskelrelaxantia
Effekten av tubocurarin kan potentieras av tiazider.

Alkohol, barbiturater eller opioidanalgetika
Forstarkning av ortostatisk hypertoni kan upptrada.

Antidiabetika (perorala medel och insulin)
Dosanpassning av det antidiabetiska medlet kan krdvas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Kolestyramin och kolestipolhartser

Absorptionen av hydroklortiazid minskas i nérvaro av hartser fér anjonbyte. Enkeldoser av antingen
kolestyramin eller kolestipolhartser binder hydroklortiazid och minskar absorptionen i
gastrointestinaltrakten med upp till 85 resp. 43 %.

Lakemedel som kan orsaka forlangning av QT-intervallet (t.ex. Kinidin, prokainamid, amiodaron,

sotalol)

Okad risk for att utveckla torsades de pointes.

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

Kortikosteroider, ACTH
Forstarker elektrolytbrist, sarskilt hypokalemi.

Loop-diuretika (som furosemid), karbenoxolon eller laxermedelsmissbruk
Hydroklortiazid kan 6ka forlust av kalium och/eller magnesium.

Pressoraminer (som noradrenalin)
Effekten av pressoraminer kan minska.

Cytostatika (som cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazider kan minska den renala utséndringen av cytotoxiska lakemedel och forstarka deras
myelosuppressiva effekter.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
ACE-hammare:

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-hammare anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla
alternativ behandling dér sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en
alternativ behandling paborjas.

Det &r kant att behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hd&mning 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 kontrakturer av
extremiteter, kraniofaciala deformationer och hypoplastisk utveckling av lungorna. Om exponering for
ACE-hdmmare forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av
njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar har anvant ACE-hdammare bor observeras noggrant
med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid:

Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar begransad framfor allt under forsta
trimestern. Data fran djurstudier ar otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Med tanke pa den
farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan det vid anvandandet under andra och
tredje trimestern stora den fetoplacentéra perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter sasom
ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni. Hydroklortiazid ska inte anvandas vid
graviditetsodem, graviditetshypertoni eller havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad
plasmavolym och forsamrad placentagenomblédning utan att sjukdomsfarloppet paverkas positivt.
Hydroklortiazid ska inte anvandas vid essentiell hypertoni hos gravida forutom vid sallsynta
situationer da ingen annan behandling finns att tillga.

Amning

Enalapril:

Begransade farmakokinetiska data visar pa mycket laga koncentrationer i bréstmjélk (se avsnitt 5.2).
Aven om dessa koncentrationer forefaller sakna klinisk betydelse rekommenderas inte Linatil comp
mite vid amning av for tidigt fodda barn under de forsta veckorna efter forlossningen. Detta pa grund
av den hypotetiska risken for kardiovaskuldra och renala effekter och eftersom den kliniska
erfarenheten ar otillracklig. Da det galler ett nagot dldre spadbarn kan anvandning av Linatil comp
mite dvervégas till en ammande kvinna om behandlingen ar nédvéndig for henne och om barnet foljs
upp med avseende pa eventuella biverkningar.

Hydroklortiazid:

Hydroklortiazid utséndras i sma mangder i brostmjolk. Tiazider som ges i hoga doser och som orsakar
kraftig diures kan hamma mjoélkproduktionen. Anvéndning av Linatil comp mite under amning
rekommenderas inte. Om Linatil comp mite anvands under amningsperioden ska lagsta méjliga dos
efterstravas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid framfdrande av fordon eller anvandning av maskiner bor man beakta att yrsel eller trotthet kan
férekomma (se avsnitt 4.8).




4.8 Biverkningar

Enalaprilmaleat/hydroklortiazid tolereras vanligtvis vél. | kliniska studier har biverkningar mestadels
varit lindriga och 6vergaende, och har i de flesta fall inte kravt att behandlingen avbryts.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades under kliniska studier med

enalaprilmaleat/hydroklortiazid var huvudvérk och hosta.

Foljande biverkningar har rapporterats for enalaprilmaleat/hydroklortiazid, enbart enalapril eller enbart
hydroklortiazid antingen i klinisk provning eller efter marknadsforing:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)
Sallsynta (>1/10000, <1/1000)
Mycket séllsynta (<1/10000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Tabell 1. Biverkningar av enalaprilmaleat/hydroklortiazid

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen ké&nd
vanliga séllsynta frekvens
Infektioner och Sialadenit
infestationer
Neoplasier; Icke-melanom
benigna, hudcancer
maligna och (basalcellscance
ospecificerade roch
(inkl. cystor och skivepitelcancer
polyper) )
Blodet och Anemi (inklusive Neutropeni,
lymfsystemet aplastisk och sénkningar av
hemolytisk) hemoglobin,
sankningar av
hematokrit,
trombocytopeni,
agranulocytos,
benmérgs-
depression,
leukopeni,
pancytopeni,
lymfadenopati,
autoimmuna
sjukdomar
Endokrina Inadekvat
systemet inséndring av
antidiuretiskt
hormon
(SIADH)
Metabolism och Hypokalemi, Hypoglykemi (se Forhojt Hyper-
nutrition okning av avsnitt 4.4), blodsocker kalcemi (se
kolesterol, hypomagnesemi, avsnitt 4.4)
okning av gikt**

triglycerider,
hyperurikemi




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga séllsynta frekvens
Psykiska Depression Férvirring, Onormala
stérningar somnolens, drémmar,
somnloshet, somnstorningar
nervositet, minskad
libido**, rastléshet
Centrala och Huvudvark, Parestesi, vertigo Pares (till foljd av
perifera synkope, smak- hypokalemi)
nervsystemet forandringar
Ogon Dimsyn Xantopsi Chorodial
effusion, akut
narsynhet
(myopi), akut
trangvinkel-
glaukom
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjartat Hypotoni, Palpitationer,
ortostatisk hjartinfarkt eller
hypotoni, cerebrovaskulér
rytmstorningar, | handelse*,
angina pectoris, | mojligtvis sekundér
takykardi till uttalad hypotoni
hos hdgriskpatienter
(se avsnitt 4.4)
Blodkarl Yrsel Varmevallning Raynauds
fenomen
Andningsvagar, | Hosta Dyspné Rinorré, halsont och | Lunginfiltrat, ARDS (Akut
brostkorg och heshet, respiratorisk andndds-
mediastinum bronkospasm/astma | distress (bl.a. syndrom, se
pneumoni och avsnitt 4.4)
lungddem), rinit,
allergisk
alveolit/eosinofil
pneumoni
Magtarm- Illamaende | Diarré, lleus, pankreatit, Stomatit/aftdsa Intestinalt
kanalen buksmaérta krakning, dyspepsi, | sar, glossit angioddem

forstoppning,
anorexi,
magirritation,
muntorrhet, magsar,
flatulens**




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga séllsynta frekvens
Lever och Leversvikt,
gallvagar levernekros (kan
vara fatal), hepatit
— antingen
hepatocellular
eller kolestatisk,
gulsot, kolecystit
(frémst patienter
med tidigare
kolelitiasis)
Hud och Utslag Diafores, pruritus, Erythema Ett symptom-
subkutan vavnad (exantem), urtikaria, alopeci, multiforme, komplex har
Overkanslighet/ | fotosensibilisering Stevens- rapporterats
angioddem: Johnsons vilket kan
angioddem i syndrom, inkludera
ansikte, exfoliativ nagra eller alla
extremiteter, dermatit, toxisk av foljande
lappar, tunga, epidermal symtom: feber,
stamband nekrolys, Serosit,
och/eller purpura, kutan vaskulit,
struphuvud har lupus myalgi/myosit,
rapporterats (se erytematosus, artralgi/artrit,
avsnitt 4.4) erytrodermi, forhdjda ANA-
pemfigus titrar, férhojd
sénka,
eosinofili och
leukocytos.
Utslag,
fotosensitivitet
och andra
dermatologiska
yttringar kan
forekomma.
Muskulo- Muskelkramper | Ledvark**
skeletala faleie
systemet och
bindvav
Njurar och Renal dysfunktion, | Oliguri,
urinvagar njursvikt, proteinuri | interstitiell nefrit
Reproduktions- Impotens Gynekomasti
organ och
brostkortel
Allménna Asteni Brostsmarta, Sjukdomskansla,
symtom trotthet feber
och/eller
symtom vid

administrerings-
stéllet




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga séllsynta frekvens
Undersdkningar Hyperkalemi, Okningar av Forhojda
okningar av blodurea, leverenzymer,
serumkreatinin hyponatremi forhojt
serumbilirubin

* Incidenstalen var jamférbara med de for placebo och aktiva kontrollgrupper i de kliniska
prévningarna.

** Har endast setts med doser pa 12,5 mg och 25 mg hydroklortiazid.

*** Kategoriseringen av muskelkramper som en vanlig biverkning galler for doser pa 12,5 mg och 25
mg hydroklortiazid, medan kategoriseringen mindre vanlig galler for doser pa 6 mg hydroklortiazid.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC (se &ven avsnitt 4.4 och 5.1).

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 (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns endast begrénsade data avseende dverdosering hos ménniska. Behandlingen &r symtomatisk
och understddjande. Behandling med Linatil comp mite ska avbrytas och patienten ska observeras
noggrant. Foreslagna atgarder ar framkallande av krékning, administrering av aktivt kol och
administrering av laxermedel om lakemedelsintaget skett nyligen samt korrigering av vatskebalans,
elektrolytrubbning och hypotoni enligt vedertagna rutiner.

Enalaprilmaleat
De mest framtradande effekterna som hittills rapporterats vid 6verdosering &r uttalad hypotoni, som

upptrader cirka sex timmar efter tablettintag med samtidig blockering av renin angiotensin-systemet
och stupor. Symptom som associeras med éverdosering av ACE hdmmare inkluderar cirkulatorisk
chock, elektrolytrubbningar, njursvikt, hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel,
angest och hosta. Serumnivaer for enalaprilat som &r 100 och 200 ganger hégre an de som vanligtvis
ses efter terapeutiska doser har rapporterats efter intag av 300 mg respektive 440 mg enalaprilmaleat.

Rekommenderad behandling vid 6verdosering &r intravends infusion av fysiologisk
natriumkloridlésning. Om hypotoni upptrader bér patienten placeras i framstupa sidolage. Om
tillgangligt kan behandling med angiotensin Il-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksa
overvagas. Om intaget skett nyligen vidtas atgarder for att avlagsna enalaprilmaleat (t.ex. krakning,
magpumpning, administrering av absorberande medel och natriumsulfat). Enalaprilat kan avldgsnas
fran blodet via hemodialys. (Se avsnitt 4.4). Behandling med pacemaker &r indicerat vid terapiresistent
bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer bor kontrolleras
regelbundet.

Hydroklortiazid
De vanligaste tecknen och symtomen som ses ar sadana som har orsakats av elektrolytbrist

(hypokalemi, hypokloremi, hyponatremi) och dehydrering till foljd av alltfor kraftig diures. Om
digitalis ocksa har administrerats kan hypokalemi accentuera hjartarytmier.




5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, ACE-hammare,
kombinationer, ACE-hammare och diuretika, ATC-kod: CO9BA02

Linatil comp mite ar ett kombinationslakemedel som bestar av en ACE-hdammare (enalaprilmaleat)
och ett diuretikum (hydroklortiazid) och &r effektivt vid behandling av hypertoni.
Angiotensinkonverterande enzym (ACE) dr ett peptidyldipeptidas som katalyserar omvandlingen av
angiotensin I till pressorsubstansen angiotensin Il. Efter absorption hydrolyseras enalapril till
enalaprilat som hammar ACE. Hamning av ACE ger minskat angiotensin 11 i plasma, vilket leder till
okad reninaktivitet i plasma (genom borttagning av negativ aterkoppling av reninfrisattning) och
minskad aldosteronutséndring. Hydroklortiazid &r ett diuretikum och blodtryckssankande medel som
Okar reninaktiviteten i plasma. Mekanismen for den blodtryckssankande effekten av tiazider ar inte
kand. Hydroklortiazid paverkar vanligen inte normalt blodtryck.

Linatil comp mite ger upphov till blodtryckssédnkande och diuretisk aktivitet. Enalaprilmaleat och
hydroklortiazid har anvants ensamt och i kombination for behandling av hypertoni. Trots att 6 mg
hydroklortiazid ensamt inte ger en Kliniskt signifikant blodtrycksséankande effekt jamfort med placebo
nar 6 mg hydroklortiazid kombineras med enalapril uppnas en kliniskt synergistisk effekt pa
blodtrycket. Effekten pa blodtryckssankning ar signifikant storre dn den som sags med enalapril
ensamt. Dessutom uppratthélls den blodtryckssankande effekten av enalaprilmaleat/hydroklortiazid i
minst 24 timmar.

ACE ar identiskt med kinas I1. Darmed kan enalapril ocksa blockera nedbrytningen av bradykinin, en
potent vasopressorpeptid. Betydelsen for den terapeutiska effekten av detta aterstar emellertid att
klarlagga.

Verkningsmekanism

Aven om det &r troligt att enalaprils blodtryckssankande mekanism ar framst suppression av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, sanker enalapril blodtrycket dven hos patienter med
lagreninhypertoni.

Farmakodynamiska effekter
Tillforsel av enalapril till patienter med hypertoni ger en sankning bade av liggande och staende
blodtryck utan nagon signifikant ékning i hjartfrekvensen.

Symtomatisk postural hypotoni ar ovanlig. Hos vissa patienter kan optimal blodtrycksséankning krava
flera veckors behandling. Abrupt utsattande av enalapril har inte associerats med snabb
blodtrycksdkning.

Effektiv hdmning av ACE-aktivitet intraffar oftast 2—4 timmar efter peroral tillforsel av en enstaka dos
enalapril. Paslag av antihypertensiv aktivitet sags vanligen efter en timme och maximal
blodtryckssankning uppnaddes 4-6 timmar efter tillforsel. Varaktigheten av effekten ar dosrelaterad.
Vid rekommenderade doser har blodtryckssankande och hemodynamiska effekter emellertid visat sig
kvarsta under minst 24 timmar.

I hemodynamiska studier med patienter med essentiell hypertoni atféljdes blodtrycksminskningen av
en minskning i perifert arteriellt motstand med en 6kning i hjartoutput och liten eller ingen forandring
i hjértfrekvens. Efter tillforsel av enalapril intraffade en 6kning i njurblodflode; glomerulér
filtrationshastighet var oférandrad. Det fanns inga bevis pa natrium- eller vattenretention. Patienter
med lag glomerulér filtrationshastighet fére behandlingen hade dock vanligen ékade hastigheter.

Blodtryckssankande behandling med enalapril leder till en signifikant tillbakagang av
vansterkammarhypertrofi med bevarad systolisk vansterkammarfunktion.



Effekten av en fast doskombination av enalapril och hydroklortiazid pa morbiditeten och morbiditeten
har inte studerats.

Dubbelblockad

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 anvandningen 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 &tféljt 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 6kad 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-hdammare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hammare 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 lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare 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 o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer:

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvéandning
av HCTZ (> 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23
1,35) fér BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCTZ: 633 fall av lappcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med
hjélp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en
justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100
000 mg) (se aven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Peroralt enalaprilmaleat absorberas snabbt och maximala plasmanivaer intraffar inom en timme.

Baserat pa fynd i urin & omfattningen av absorptionen av enalapril fran peroralt enalaprilmaleat 60%.
Absorptionen av peroralt enalapril paverkas inte av narvaro av foda i magtarmkanalen.

Efter absorption hydrolyseras peroralt enalapril snabbt och i omfattande grad till enalaprilat, en potent
ACE-hammare. Maximal plasmakoncentration av enalaprilat uppnas inom 3 till 4 timmar efter en oral
dos enalaprilmaleat. Serumkoncentrationsprofilen for enalaprilat uppvisar en férlangd terminal fas
som tydligen associeras med bindning till ACE. Hos patienter med normal njurfunktion uppnaddes
steady state-serumkoncentrationer av enalaprilat efter 4 dagars behandling.

Peroral absorption av hydroklortiazid ar relativt snabb.

Biotillgangligheten av hydroklortiazid varierar mellan 60 % och 80 %. Tiden till maximala
plasmakoncentrationer (T ) varierar mellan 1,5 och 5 timmar, med en genomsnittlig tid pa cirka
4 timmar.



Distribution
Graden av absorption och hydrolys av enalapril &r liknande for de olika doserna inom det
rekommenderade dosintervallet.

Inom det koncentrationsomrade som ar terapeutiskt relevant dverstiger enalaprilbindningen till
humana plasmaproteiner inte 60 %.

Proteinbindningsgraden av hydroklortiazid &r cirka 40 %. Den genomsnittliga plasmahalveringstiden
hos fastande individer har rapporterats vara 5-15 timmar.

Metabolism
Forutom omvandling till enalaprilat finns det inga bevis pa signifikant metabolism av enalapril.
Hydroklortiazid metaboliseras inte.

Eliminering
Utsondring av enalapril sker primért via njurarna. De viktigaste komponenterna i urin ar enalaprilat,
vilket svarar for cirka 40 % av dosen, och intakt enalapril (cirka 20 %).

Hydroklortiazid elimineras snabbt via njurarna. Minst 61 % av en peroral dos elimineras i oférandrad
form inom 24 timmar.

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for enalapril och enalaprilat 6kar hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter
med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 40-60 ml/min) var steady state AUC for enalaprilat
ungefar dubbelt sa stor som hos patienter med normal njurfunktion, efter administrering av 5 mg en
gang dagligen. Vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) 6kade AUC cirka
attafaldigt. Den effektiva halveringstiden av enalaprilat efter upprepad dosering ar forlangd vid denna
grad av njurfunktionsnedséttning och tiden till steady state fordrdjs (se avsnitt 4.2). Enalaprilat kan
elimineras fran cirkulationen via hemodialys. Dialysclearance ar 62 ml/min.

Amning

Efter en enkeldos pa 20 mg peroralt hos 5 kvinnor postpartum, var den genomsnittliga maximala
enalaprilatnivan 1,7 pg/l (mellan 0,54 och 5,9 pg/l) 4-6 timmar efter dosen. Den maximala
enalaprilatnivan var 1,7 pg/l (mellan 1,2 och 2,3 pg/l): de maximala véardena intraffade vid olika
tidpunkter under 24-timmarsperioden. Med data for maximala mjolknivaer skulle det uppskattade
maximala intaget hos ett spadbarn som endast dricker brostmjolk bli cirka 0,16 % av moderns
viktanpassade dosering. En kvinna som hade tagit peroralt enalapril 10 mg dagligen under 11 manader
hade maximala enalaprilmjolknivaer pa 2 pg/l 4 timmar efter en dos och maximala enalaprilatnivaer
pa 0,75 g/l ungeféar 9 timmar efter dosen. Den totala méangden av enalapril och enalaprilat matt i
mjolk under 24 timmarsperioden var 1,44 pg/l respektive 0,63 pg/l.

Enalaprilatmjolknivaer var inte detekterbara (< 0,2 pg/l) 4 timmar efter en enkeldos av enalapril 5 mg
hos 1 mor och 10 mg hos 2 modrar; enalaprilnivaer bestamdes inte.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Reproduktionsstudier indikerar att enalapril inte har
nagon effekt pa fertilitet och reproduktionsformaga hos rattor, samt inte ar teratogent. | en studie dar
honrattor fick doser fore parning och under draktighetsperioden, dog ett okat antal rattungar under
diperioden. Enalapril har visats passera placenta och utséndras i brostmjolk.
Angiotensinkonverterande enzymhadmmare, som lakemedelsklass, har visat sig vara fetotoxiska
(orsaka skada och/eller déd hos foster vid tillforsel under andra och tredje trimestern av graviditet).
Hydroklortiazid passerar placentabarriaren men inte blod-hjarnbarriéren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Majsstarkelse

Natriumvétekarbonat

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i aluminium/aluminium blister som ar férpackad i kartong.
Forpackningsstorlekar: 14, 20, 28, 30, 49, 49x1, 50, 50x1, 98, 100 resp. 100 x 1 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

21206

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2005-02-17

Datum for den senaste fornyelsen: 2008-09-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-10-30
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