FASS ()

Enalapril comp ratiopharm m
Teva

Tablett 20 mg/12,5 mg

(rund, vit, platt, med delskara pa ena sidan och fasad kant,
diameter 8 mm)

ACE-hammare + diuretikum

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Enalapril
Hydroklortiazid

ATC-kod:
C09BA02

Lakemedel fran Teva omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-03-25.

Indikationer

Essentiell hypertoni.

Kombinationen med fasta doser i Enalapril comp ratiopharm ar inte
lamplig for att inleda behandling. Den ar avsedd att ersatta
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kombinationen av 20 mg enalaprilmaleat och 12,5 mg
hydroklortiazid hos patienter som har stabiliserats pa de enskilda
aktiva substanserna, givna i samma proportioner som separata
lakemedel.

Kontraindikationer

Enalapril comp ratiopharm ska inte anvandas i foljande fall:

- oOverkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

- allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearance =30 ml/min)

" anuri

" anamnes pa angioneurotiskt 6dem i samband med tidigare
behandling med ACE-hammare

- arftligt eller idiopatiskt angioodem

- Overkanslighet mot sulfonamid-derivat

" i graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Graviditet)

" svar leverinsufficiens

- samtidig anvandning av Enalapril comp ratiopharm och
produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

<60 mI/min/1,73m2) (se avsnitt Interaktioner och
Farmakodynamik)

- samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med
enalapril far inte paborjas forrén tidigast 36 timmar efter sista
dosen av sakubitril/valsartan (se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet och Interaktioner)

Dosering

Dosering
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Dosen Enalapril comp ratiopharm boér i férsta hand baseras pa
responsen pa enalaprilmaleat-komponenten i
kombinationspreparatet.

Individuell dostitrering med bada aktiva substanser kan
rekommenderas.

Kombinationen med fasta doser bor ersatta monoterapi med de
individuella aktiva substanserna.

Essentiell hypertoni
Vanlig dos ar 1 tablett per dag.
Tabletterna kan tas oavsett matintag.

Féregaende diuretisk behandling

Behandling med diuretika bor avslutas 2-3 dagar innan
Enalapril comp ratiopharm satts in. Se avsnitt Varningar och
forsiktighet.

Dosering vid njurinsufficiens

Tiaziddiuretika kan vara olamplig diuretikabehandling for patienter
med nedsatt njurfunktion och ar ineffektiva vid kreatininclearance
< 30 ml/min (d.v.s. vid mattlig eller svar njurinsufficiens). Se
avsnitt Kontraindikationer.

Enalaprildosen ska titreras hos patienter med nedsatt njurfunktion
vars kreatininclearance =30 ml/min fére dvergang till

Enalapril comp ratiopharm. Loopdiuretika ar att foredra framfor
tiazider for denna patientgrupp. Dosen av enalaprilmaleat och
hydroklortiazid ska hallas sa lag som majligt (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Vid anvandning av Enalapril comp ratiopharm
kravs kontroll av njurfunktionen.
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Pediatrisk population
Preparatets sakerhet och effekt vid behandling av barn har inte
faststallts.

Anvandning till aldre patienter

Effekt och tolerabilitet av samtidig behandling med enalaprilmaleat
och hydroklortiazid har i kliniska studier visat sig vara lika god for
aldre som yngre patienter. Vid fysiologiskt nedsatt njurfunktion
rekommenderas en initialdos pa en halv tablett dagligen.

Administreringssatt
Oral anvandning.

Varningar och forsiktighet
Enalaprilmaleat-Hydroklortiazid

Hypotension och elektrolytvatskerubbningar

Symtomatisk hypotoni ses sallan vid okomplicerad hypertoni. Hos
hypertensiva patienter som far Enalapril comp ratiopharm

20 mg/12,5 mg tabletter, ar symtomatisk hypotoni mer sannolik
om patienten har varit uttorkad t ex till foljd av
diuretikabehandling, saltfattig diet, diarré eller krakningar (se
avsnitt Interaktioner och Biverkningar). Regelbunden bestamning
av serumelektrolyter bor goras vid lampliga intervall hos dessa
patienter.

Sarskild uppmarksamhet ska ges till patienter med ischemisk hjart-
eller cerebrovaskular sjukdom, hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall
kan leda till myokardinfarkt eller stroke. Hos hypertonipatienter
med hjartsvikt, med eller utan associerad njurinsufficiens har
symtomatisk hypotension observerats.
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Om hypotoni upptrader skall patienten placeras i rygglage och, vid
behov, ges fysiologisk saltlosning som intravends infusion. Ett
overgaende hypotensivt terapisvar utgor inte nagon
kontraindikation for fortsatt behandling, vilken vanligtvis kan ges
utan problem nar blodtrycket har okat efter volymexpansionen.

Nedsatt njurfunktion

Enalapril comp ratiopharm 20 mg/12,5 mg tabletter ska inte ges till
patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80 ml/min
och >30 ml/min) forran justering av enalaprildosen har visat ett
behov pa dosen som finns i denna beredning (se avsnitt Dosering).

Vissa hypertoni-patienter utan tidigare kand njursjukdom har
utvecklat forhojt blodurea och kreatinin nar enalapril har getts
samtidigt med diuretika (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Om
detta upptrader ska behandlingen med Enalapril comp ratiopharm
20 mg/12,5 mg tabletter avbrytas. | denna situation bor
mojligheten av underliggande njurartarstenos overvagas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Kontroll av njurfunktion bor goras vid anvandning av Enalapril
comp ratiopharm 20 mg/12,5 mg tabletter.

Hyperkalemi
Kombinationen enalapril och en lagdos diuretika kan inte utesluta
risken for att hyperkalemi ska uppsta (se avsnitt Varningar och

forsiktighet).

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

Pediatrisk population

Det finns begransad erfarenhet avseende effekt och sakerhet hos
hypertensiva barn, sarskilt for kombinationen av enalapril och
hydroklortiazid.

Enalaprilmaleat

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hammare,
angiotensin llI-receptorblockerare eller aliskiren dkar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning
av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt Interaktioner och
Farmakodynamik).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far
detta endast utforas under dvervakning av en specialist, och
patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning av
njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare bor inte
anvandas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Aortastenos/Hypertrofisk kardiomyopati

Liksom med alla vasodilatatorer bor ACE-hammare 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.
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Nedsatt njurfunktion

Njursvikt har rapporterats i samband med enalapril och har
huvudsakligen forekommit hos patienter med svar hjartsvikt eller
underliggande njursjukdom, inklusive njurartarstenos. Om den
upptacks snabbt och behandlas adekvat ar njursvikt i samband
med behandling med enalapril oftast reversibel (se avsnitt
Dosering och Varningar och forsiktighet).

Renovaskular hypertension

Patienter med dubbelsidig njurartarstenos eller artarstenos med
endast en fungerande njure |oper okad risk for hypotoni och
njurinsufficiens vid behandling med ACE-hammare. Forlust av
njurfunktion kan ske med endast sma foérandringar i serumkreatinin
. Hos dessa patienter ska behandlingen inledas under noggrann
medicinsk kontroll och overvakning av njurfunktionen.

Njurtransplantation

Erfarenhet saknas angaende 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
hogpermeabla membran (till exempel AN 69®) och samtidigt
behandlats med en ACE-hammare. Hos dessa patienter bor man
overvaga att anvanda en annan typ av dialysmembran eller en
annan klass av antihypertensivt lakemedel.

Leversvikt
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| sallsynta fall har ACE-hammare associerats med ett syndrom som
startar med kolestatisk gulsot eller hepatit och utvecklas vidare till
fulminant levernekros och (ibland) dod. 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 adekvat medicinsk
kontroll (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har
rapporterats hos patienter som far ACE-hammare. Neutropeni
forekommer sallan hos patienter som har normal njurfunktion och
som saknar andra komplikationer. Enalapril ska anvandas med
extrem forsiktighet till patienter med kollagen vaskular sjukdom,
patienter som behandlas med immunsuppressiva medel,
allopurinol eller prokainamid eller som har en kombination av
dessa komplicerande faktorer. Detta galler sarskilt for patienter
med redan existerande nedsatt njurfunktion. Vissa av dessa
patienter utvecklade allvarliga infektioner som i ett fatal fall inte
har svarat pa intensiv antibiotikabehandling. Om enalapril anvands
till dessa patienter rekommenderas regelbundna matningar av vita
blodkroppar, och patienten skall instrueras om att rapportera varje
tecken pa infektion.

Hyperkalemi/serumkalium

Hojda nivaer av serumkalium har observerats hos patienter som
har behandlats med ACE-hammare, inklusive enalapril.
ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hdmmar
frisattningen av aldosteron. Effekten ar oftast inte signifikant hos
patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer for utveckling av
hyperkalemi innefattar njursvikt, forsamring av njurfunktionen,
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alder (>70 ar), diabetes mellitus, samtida handelser sarskilt
dehydrering, akut hjartinsufficiens, metabol acidos och samtidig
anvandning av kaliumsparande diuretika (t ex spironolakton,
eplerenon, triamteren eller amilorid), kaliumtillagg eller
kaliuminnehallande saltsubstitut, eller de patienter som tar andra
lakemedel forknippade med Okningar i serumkalium (t ex heparin,
trimetoprim eller trimetoprim/sulfametoxazol och
aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare).
Anvandning av kaliumtillskott, kaliumsparande diuretika eller
kaliuminnehallande saltsubstitut, sarskilt hos patienter med
nedsatt njurfunktion, kan leda till en signifikant 6kning i
serumkalium. Hyperkalemi kan ge allvarliga, ibland dodliga, arytmi
er. Om samtidig anvandning av enalapril och nagon av ovan
namnda substanser bedoms vara nodvandig, ska de anvandas med
forsiktighet och med frekvent overvakning av serumkalium och
njurfunktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktion
er).

Primar hyperaldosteronism

Anvandningen av Enalapril comp ratiopharm 20 mg/12.5 mg
tabletter rekommenderas inte, eftersom patienter med primar
hyperaldosteronism inte svarar pa antihypertensiva lakemedel som
verkar genom hamning av RAS-systemet.

Diabetespatienter

Diabetespatienter som behandlas med orala antidiabetika eller
insulin och som pabdrjar en behandling med ACE-hammare ska
instrueras att noggrant kontrollera for hypoglykemi, sarskilt under
den férsta manadens behandling med en ACE-hdmmare (se avsnitt
Interaktioner).
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Overkénslighet/angioédem

Angioneurotiskt 6dem i ansikte, extremiteter, lappar, tunga, glottis
och/eller struphuvud har rapporterats hos patienter som
behandlats med ACE-hammare, inklusive enalapril. Detta kan
uppsta nar som helst under behandlingen. | sddana fall skall
Enalapril comp ratiopharm 20 mg/12.5 mg tabletter genast sattas
ut och lamplig overvakning inledas, for att sakerstalla att
symtomen har upphért helt innan patienten skrivs ut. Aven i de fall
dar svullnaden endast ar begransad till tungan, utan
andningspaverkan, kan patienten behova forlangd observation da
behandling med antihistaminer och kortikosteroider inte alltid ar
tillrackligt.

| valdigt sallsynta fall har dodsfall rapporterats pa grund av
angioodem i samband med strupodem eller tungodem. Patienter
med paverkan pa tunga, glottis eller struphuvud kommer troligtvis
att uppleva luftvagsobstruktion, sarskilt de med en anamnes med
luftvagskirurgi. Dar det ar paverkan av tunga, glottis eller
struphuvud, som sannolikt ger luftvagsobstruktion, ska lamplig
behandling, som kan innefatta subkutan adrenalininjektion 1:1000
(0,3 ml till 0,5 ml) och/eller insatser for att sakerstalla fria
luftvagar, sattas in omgaende.

Fargade patienter som tar ACE-hammare har rapporterats ha en
hogre incidens av angioodem an vita patienter. Det verkar dock
som om morkhyade patienter generellt har en forhojd risk for
angioodem.

Patienter med anamnes pa angioddem utan samband med
ACE-hammare, kan lopa storre risk for angioodem under
behandling med ACE-hammare (se avsnitt Kontraindikationer).
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Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan ar
kontraindicerad pa grund av den 6kade risken for angioodem.
Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forran tidigast
36 timmar efter sista dosen av enalapril. Behandling med enalapril
far inte paborjas forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av
sakubitril/valsartan (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktion
er).

Samtidig behandling med ACE-hammare och racekadotril,
MTOR-hammare (t ex sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin kan leda till en okad risk for angioddem (t ex svullnad |
luftvagarna eller tungan, med eller utan forsamrad andning) (se
avsnitt Interaktioner). Forsiktighet bor iakttas nar behandling med
racekadotril, mTOR-hammare (t ex sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin pabérjas hos en patient som redan
behandlas med en ACE-hammare.

Anafylaktiska reaktioner under hyposensibilisering

Patienter som fatt ACE-hdmmare under pagaende
hyposensibilisering med insektgift har i sallsynta fall uppvisat
livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner undveks
genom att tillfalligt satta ut behandlingen med ACE-hammare fore
varje hyposensibilisering.

Anafylaktiska reaktioner i samband med LDL-aferes

Sallsynta fall av livshotande anafylaktiska reaktioner har utvecklats
hos patienter som genomgar low density lipoprotein (LDL)-aferes
med dextransulfat och anvander ACE-hammare. Dessa reaktioner
undveks genom att tillfalligt satta ut behandlingen med
ACE-hammar innan varje aferes.

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 05:47



Hosta

Hosta har rapporterats i samband med anvandning av
ACE-hammare. Den &r till sin karaktar icke-produktiv, ihallande och
forsvinner vid utsattande av behandlingen. Hosta inducerad av
ACE-hammare bor betraktas som en del av diffrentialdiagnostiken
vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Enalapril blockerar angiotensin ll-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. Hypotension som
uppkommer pa grund av denna mekanism kan korrigeras med
volymexpansion (se avsnitt Interaktioner).

Graviditet

ACE-hdmmare bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hammare anses nodvandig, bor patienter som
planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad for
anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med ACE-hammare avbrytas direkt och, om lampligt,
bor en alternativ behandling pabérjas (se avsnitt Kontraindikationer
och Graviditet)

Etniska skillnader

Liksom andra angiotensinomvandlande enzymhammare forefaller
enalapril sanka blodtrycket mindre effektivt hos fargade personer
an hos icke-fargade, majligen beroende pa en hogre prevalens av
lag reninstatus i den mérkhyade hypertensiva populationen.
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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 njursvikt) (se avsnitt
Dosering, Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet
Enalaprilmaleat-hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion;
Enalaprilmaleat, Nedsatt njurfunktion).

Hos patienter med njursjukdomar kan tiazider paskynda azotemi.
Hos patienter med nedsatt njurfunktion kan kumulativa effekter av
lakemedlet forekomma. Om en progressiv njurdysfunktion, som
karakteriseras av en okning i icke proteinbundet kvave utvecklas,
bor nodvandigheten av behandlingen noga omprovas och
avbrytande av den diuretiska behandlingen dvervagas (se avsnitt
Kontraindikationer).

Leversjukdom

Tiazider ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion eller progressiv leversjukdom, eftersom sma
forandringar i vatske- och elektrolytbalansen kan utldsa leverkoma
(se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsamra glukostoleransen. Dosjustering av
antidiabetika inklusive insulin kan vara nodvandigt (se avsnitt
Varningar och forsiktighet Enalapril, Diabetespatienter). Latent
diabetes mellitus kan bli manifest vid tiazidbehandling (se avsnitt
Interaktioner).
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Okning av kolesterol och triglyceridnivaer kan vara associerade
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, triglycerid, natrium,
magnesium eller kalium.

Tiazidbehandling kan framkalla hyperurikemi och/eller gikt hos
vissa patienter. Denna effekt pa hyperurikemi verkar vara
dosrelaterad och ar inte kliniskt signifikant vid en dos om 6 mg
hydroklortiazid. Enalapril kan ocksa 6ka urinsyran i urinen och
darmed forsvaga den hyperurikemiska effekten av hydroklortiazid.
Liksom vid all behandling med diuretika bor regelbunden
bestamning av serumelektrolyter utforas med lampliga intervall.

Tiazider (inklusive hydroklortiazid) kan orsaka rubbningar i vatske-
och elektrolytbalansen (hypokalemi, hyponatremi och
hypokloremisk alkalos). Varningssignaler for vatske- och
elektrolytrubbningar ar xerostomi, torst, svaghet, letargi,
somnolens, rastloshet, muskelsmarta eller kramper,
muskelsvaghet, hypotoni, oliguri, takykardi och gastrointestinal
storning sasom illamaende och krakning.

Aven om hypokalemi kan utvecklas under anvandning av
tiaziddiuretika, kan samtidig terapi med enalapril minska
diuretikaframkallad hypokalemi. Risken for hypokalemi ar storst
hos patienter med levercirrhos, patienter med snabb diures,
patienter med otillrackligt oralt intag av elektrolyter och hos
patienter som far en samtidig terapi med kortikosteroider eller
ACTH (se avsnitt Interaktioner).
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Vid varm vaderlek kan hyponatremi upptrada hos patienter med
odem. Kloridforlusten ar vanligtvis mild och kraver oftast ingen
behandling.

Tiazider kan minska urinutsondringen av kalcium och leda till en
tillfallig och latt 6kning av kalcium i serum vid franvaro av kénda
storningar i kalciummetabolismen. Uttalad hyperkalcemi kan vara
ett tecken pa en latent hyperparatyreoidism. Tiazider bor sattas ut
innan paratyreoideafunktionen kontrolleras.

Tiazider har visats ge okad urinutsondring av magnesium, vilket
kan leda till hypomagnesemi.

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer
(BCC) och skivepitelcancer (SCC)] vid exponering for dkande
kumulativ dos av hydroklortiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella
cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av HCTZ kan fungera
som en mojlig 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 méjliga forebyggande atgarder
sasom begransad exponering for solljus och UV-stralar och, vid
exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer.
Misstankta hudlesioner ska genast undersokas och undersokning
ska eventuellt inbegripa histologiska undersokningar av biopsier.
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Anvandningen av HCTZ kan ocksa behdvas 6vervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se aven avsnitt
Biverkningar).

Koroidal effusion, akut myopi och sekundért trangvinkelglaukom
Lakemedel som innehaller sulfonamid eller sulfonamidderivat kan
orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i koroidal effusion
med synfaltsdefekt, 6vergaende myopi och akut
trangvinkelglaukom. Symtomen omfattar akut debut av forsamrad
synskarpa eller 6gonsmarta som vanligen intraffar inom timmar till
veckor efter att lakemedlet har satts in. Obehandlat akut
trangvinkelglaukom kan leda till permanent synnedsattning. Primar
behandling ar utsattning av hydroklortiazid sa snabbt som méjligt.
Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling kan behodva
overvagas, om det intraokulara trycket inte kan kontrolleras.
Riskfaktorer for att utveckla akut trangvinkelglaukom &r tidigare
allergi mot sulfonamider eller penicillin.

Akut respiratorisk toxicitet

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

Overkénslighet
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Overkanslighetsreaktioner kan upptrada hos patienter som far
tiazidbehandling, oavsett om anamnes pa allergi eller
bronkialastma foreligger. Forvarrande eller aktivering av systemisk
lupus erythematosus har rapporterats vid anvandning av tiazider.

Hjalpamnen: laktos och natrium

Patienter med sallsynta arftliga tillstand sasom galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption bor inte
anvanda detta l[akemedel.

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

Interaktioner
Enalapril-Hydroklortiazid

Andra antihypertensiva lakemedel

Samtidig anvandning av dessa lakemedel kan forstarka den
blodtryckssankande effekten av enalapril och hydroklortiazid.
Samtidig anvandning av nitroglycerin och andra nitrater eller
vasodilaterare kan ytterligare sanka blodtrycket.

Litium

Reversibla okningar i litiumkoncentrationerna i serum och toxicitet
har rapporterats vid samtidig administrering av litium och
ACE-hammare. Samtidig anvandning av tiaziddiuretika kan
ytterligare oka litiumnivaerna och 6ka risken for litiumtoxicitet med
ACE-hammare.
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Anvandning av Enalapril comp ratiopharm 20 mg/12,5 mg tabletter
tillsammans med litium rekommenderas inte, men om
kombinationen bedoms nodvandig ska noggrann monitorering av
serumlitiumnivaerna utfoéras (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs)

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

NSAID (inklusive COX-2-hammare) och angiotensin Il antagonister
eller ACE-hammare utdvar en additiv effekt pa dkningen i
serumkalium och kan ge en forsamring av njurfunktionen. Dessa
effekter ar vanligtvis reversibla. | sallsynta fall kan akut njursvikt
uppkomma, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion (sasom
aldre eller patienter som ar dehydrerade, inklusive de pa
diuretikabehandling). Patienterna ska vara adekvat hydrerade och
man bor Overvaga att dvervaka njurfunktionen efter insattandet av
samtidig behandling och regelbundet darefter.

Joderat kontrastmedel
Joderat kontrastmedel 0kade risken av akut njurinsufficiens sarskilt
vid hoga doser av joderade kontrastmedel.

Enalapril

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av
biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion
(inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-
angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad
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anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare
eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som
paverkar RAAS (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersattning som
innehaller kalium.

ACE-hammare forsamrar diuretikainducerad kaliumforlust. Trots att
serumkalium oftast stannar inom normala grénser sa kan
hyperkalemi intraffa hos vissa patienter som behandlas med
enalapril. Kaliumsparande diuretika (t.ex spironolakton, triamteren
eller amilorid), kaliumtillagg eller kaliuminnehallande saltsubstitut
kan ge signifikanta okningar i serumkalium. Forsiktighet bor aven
lakttas nar enalapril ges samtidigt med andra lakemedel som okar
serumkalium, sasom trimetoprim och kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim ar kant for att
fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid.
Kombinationen av enalapril med ovan namnda lakemedel
rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvandning ar indicerad
ska de anvandas med forsiktighet och med frekvent overvakning
av serumkalium (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Féregaende behandling med hdéga doser diuretika kan resultera i
vatskebrist och risk for hypotension nar enalaprilbehandling inleds
(se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet). Den
blodtryckssankande effekten kan minskas antingen genom att
diuretikabehandlingen avbryts, eller genom okat volym- eller
saltintag.

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika
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Samtidig behandling med vissa anestetiska medel, tricykliska
antidepressiva och antipsykotika tillsammans med ACE-hammare
kan resultera i ytterligare blodtryckssankning (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

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

Antidiabetika

Epidemiologiska studier tyder pa att samtidig behandling med
ACE-hammare och antidiabetika (insuliner, orala hypoglykemiska
medel) kan orsaka en 0kad blodsockersankande effekt med risk for
hypoglykemi. Detta tycks upptrada mer frekvent under de forsta
veckorna av kombinationsbehandlingen och hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt Biverkningar).

Ciklosporin

Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av
ACE-hammare och ciklosporin. Monitorering av serumkalium
rekommenderas.

Heparin

Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av
ACE-hammare och heparin. Monitorering av serumkalium
rekommenderas.

Alkohol
Alkohol okar den hypotensiva effekten av ACE-hammare.

Acetylsalicylsyra, trombolytika och betablockerare
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Enalapril kan utan risk ges samtidigt med acetylsalicylsyra (vid
kardiologiska doser), trombolytika och betablockerare.

Lakemedel som medfér dkad risk for angiobdem

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan ar
kontraindicerad eftersom detta okar risken for angioodem (se
avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Samtidig behandling med ACE-hammare och racekadotril,
MTOR-hammare (t ex sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin kan leda till en dkad risk for angioddem (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Guld

Nitritoida reaktioner (symtom innefattar ansiktsrodnad, illamaende,
krakningar och hypotension) har i sallsynta fall rapporterats hos
patienter som far injicerbart guld (natriumaurotiomelat) och
samtidig behandling med ACE-hammare inklusive enalapril.

Hydroklortiazid

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

Alkohol, barbiturater och opioidanalgetika
Potentiering av ortostatisk hypotoni kan forekomma.

Antidiabetika (orala och insulin)
Dosjustering av antidiabetika kan bli nddvandigt (se avsnitt

Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Kolestyramin och kolestipol
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Absorption av hydroklortiazid ar forsamrad i narvaro av
anjonbytesresiner. Enstaka doser av kolestyramin och kolestipol
binder hydroklortiazid och minskar dess absorption fran mag-
tarmkanalen med upp till 85% respektive 43%.
Sulfonamiddiuretika skall tas atminstone 1 timme fére eller

4-6 timmar efter dessa lakemedel.

Lakemedel som férlanger QT-intervallet (t ex kinidin, prokainamid,
amiodaron, sotalol)
Okad risk for torsade de pointes.

Kalciumsalter och vitamin D
Forhojda serumnivaer av kalcium pa grund av minskad utsondring
kan forekomma vid samtidig administrering med tiaziddiuretika.

Digitalisglykosider
Hypokalemi kan oka eller 6verdriva hjartats svar pa den toxiska

effekten av digitalis (t ex dkad ventrikular irritabilitet).

Kortikosteroider, ACTH
Intensifierad elekrolytbrist, sarskilt hypokalemi.

Kaliumdiuretika (t ex furosemid), karbenoxolon eller
laxativmissbruk

Hydroklortiazid kan oka forlusten av kalium och/eller magnesium.

Pressoraminer (t ex noradrenalin epinefrin)
Effekten av pressoraminer kan minska.

Cytostatika (t.ex cyklofosfamid, fluorouracil, metotrexat)
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Tiazider kan minska den renala utsondringen av cytostatika och
forstarka deras myelosuppressiva effekt.

Prostaglandinsyntetashammare

Hos vissa patienter kan administrering av en
prostaglandinsyntetashammare reducera den diuretiska,
natriuretiska och antihypertensiva effekten av diuretika.

Immunosuppressiva, systemiska kortikoider, prokainamid
Minskning av antal vita blodkroppar, leukopeni.

Lakemedel mot gikt (t ex allopurinol, benzbromaron)
Hojd dosering av lakemedel mot gikt kan behovas, eftersom
hydroklortiazid tenderar att 6ka nivan av urinsyra.

Klinisk kemi

Hydroklortiazid kan orsaka diagnostisk storning i bentiromidtest.
Tiazider kan minska serum-PBI (proteinbundet jod) utan tecken pa
tyreoideastorning.

Graviditet

ACE-hammare

ACE-hammare rekommenderas inte under graviditetens forsta trim
ester (se avsnitt Varningar och forsiktighet). ACE-hammare ar kont
raindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Epidemiologiska studier har inte entydigt kunnat visa pa risk for
teratogenicitet till foljd av exponering for ACE-hammare under

graviditetens forsta trimester; en nagot dkad risk kan dock inte
uteslutas. Savida inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare ar
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absolut nodvandig, skall patienter som planerar graviditet byta till
alternativt blodtryckslakemedel med kand sakerhetsprofil under
graviditet. Nar graviditet konstaterats skall behandling med
ACE-hammare avbrytas genast och, om relevant, alternativ
behandling paborjas.

Det ar kant att exponering for ACE-hammare under den andra och
tredje trimestern inducerar toxicitet i manniskofoster (minskad
njurfunktion, oligohydramnios, retarderad skallforbening) samt hos
nyfodda (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se aven avsnitt
Prekliniska uppgifter).

Oligohydramnios hos modern, som troligtvis tyder pa nedsatt
njurfunktion hos fostret, har forekommit och kan resultera |
kontrakturer av extremiteter, kranofaciala deformationer och
hypoplastisk utveckling av lungorna.

Om exponering for ACE-hammare skett fran den andra trimestern,
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.
Spadbarn, vars modrar har tagit ACE-hammare, skall observeras
noga med avseende pa hypotoni (se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och forsiktighet).

Hydroklortiazid

Erfarenheten av anvandning av hydroklortiazid under graviditeten,
sarskilt under den forsta trimestern, ar begransad. Djurstudier ar
otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat pa
hydroklortiazids farmakologiska verkningsmekanism finns risk for
att anvandning under andra och tredje trimestern ger fetoplacental
perfusion och kan orsaka fetala och neonatala skador sasom
ikterus, storningar i elektrolytbalansen och trombocytopeni.
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Hydroklortiazid ska inte anvandas vid graviditetsodem,
graviditetshypertoni eller pre-eklampsi pa grund av risken for
minskad plasmavolym och placentahypoperfusion, utan en
fordelaktig effekt pa sjukdomsforloppet.

Hydroklortiazid ska inte anvandas vid essentiell hypertoni hos
gravida kvinnor forutom i undantagsfall nar ingen annan
behandling kan anvandas.

Amning

Enalapril

Begransade farmakokinetiska data visar pa mycket laga
koncentrationer i modersmjolk (se avsnitt Farmakokinetik).

Trots att dessa koncentrationer forefaller vara kliniskt irrelevanta,
rekommenderas inte anvandning av Enalapril comp ratiopharm vid
amning av prematura barn eller under de narmsta veckorna efter
forlossningen, pa grund av méjlig risk for kardiovaskulara och
renala effekter samt bristande klinisk erfarenhet. | fall med aldre
spadbarn kan anvandning av Enalapril comp ratiopharm hos en
ammande moder overvagas om behandlingen ar nodvandig for
modern och barnet foljs upp med avseende pa biverkningar.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utséndras i brostmjolk i sma mangder. Tiazider i
hoga doser som orsakar intensiv diures kan hamma
mjolkproduktionen. Anvandning av Enalapril comp ratiopharm
under amning rekommenderas inte. Om Enalapril comp ratiopharm
anvands under amning, bor dosen hallas sa lag som majligt.

Trafik
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Vid bilkorning och anvandning av maskiner bor det beaktas att
tillfallig yrsel och trotthet kan upptrada (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna var yrsel och trotthet.
Dessa var vanligtvis milda och ledde sallan till att behandlingen

avbrots.

Biverkningar som rapporterats for Enalapril comp ratiopharm,
enbart enalapril eller enbart hydroklortiazid antingen vid kliniska
studier eller efter det att Idkemedlet introducerades pa marknaden
listas i tabellen nedan.
Biverkningarna ar listade enligt MedDRA organsystem och frekvens
kategori. Frekvens definieras enligt foljande konvention: Mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Mycket |Vanliga |Mindre |Sallsynta|Mycket |Ingen
vanliga vanliga sallsynta |kand
frekvens
Infektion sialoade
eroch in nit
festation
er
Neoplasi icke-mel
er; anom hu
benigna, dcancer
maligna (basalcel
och |s-cancer
ospecific och
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Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

Mycket
sallsynta

Ingen
kand
frekvens

erade
(inkl.
cystor
och poly
per)

skivepite
l-cancer)

Blodet
och lymf
systemet

anemi (i
nklusive
aplastisk
och
hemolyti
sk)

neutrope
ni,
minsknin
g av hem
oglobin,
minsknin
g av hem
atokrit, t
rombocy
topeni, a
granuloc
ytos,
myelosu
ppressio
n, leukop
eni,
pancytop
eni, lymf
adenopa
ti,
autoimm
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Mycket |Vanliga |Mindre |Sallsynta|Mycket |Ingen
vanliga vanliga sallsynta |kand
frekvens
una
sjukdom
ar
Immunsy anafylakt
stemet iska
reaktion
er
Endokrin syndrom
a system pa
et inadekva
t
antidiure
tisk
hormons
ekretion
(SIADH)
Metaboli hypokale|hypoglyk(forhojt  |hyperkal \glykosuri
smoch n mi, emi (se |blodgluk [cemi (se
utrition forhojt k |avsnitt  |os avsnitt
olesterol,|Varninga Varninga
forhojda |r och r och
triglyceri [forsiktigh forsiktigh
der, et), hypo et)
hyperuri |magnese
kemi mi, gikt
Centrala huvudva [forvirringlonormal rastloshe
och perif rk, , somnol |a t, svindel
era depressi |ens, inso [drommar
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Mycket |Vanliga |Mindre |Sallsynta|Mycket |Ingen
vanliga vanliga sallsynta |kand
frekvens

nervsyst on, synk |mnia, ,

emet och ope, nervosite|somnstor

psykiska smakrub [t, parest |ningar,

storning bningar |esi, pares

ar yrsel,  |(pa

nedsatt lijgrund av
bido hypokale
mi)

Ogon  |dimsyn Xantopsi,
akut my
opi, akut
trangvin
kel-glauk
om,
koroidal
effusion

Oron och tinnitus

balansor

gan

Hjartat |yrsel hypotensjvarmevalRaynaud nekrotise

och ion, ortos|Iningar, |s rande an

blodkarl tatisk hy |palpitati [syndrom git (vask
potensio |oner, ulit, kuta
n, hjartinfar n vaskuli
rytmrubblkt eller s t)
ningar, a [troke,
mojligen

sekundar
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Mycket |Vanliga |Mindre |Sallsynta|Mycket |Ingen
vanliga vanliga sallsynta |kand
frekvens
ngina t till
pectoris, |uttalad h
takykardilypotensi
on hos
riskpatie
nter (se
avsnitt
Varninga
r och
forsiktigh
et)
Andningshosta  |dyspné [rinorré, |pulmonellakut and
vagar, halsont |la infiltra |[n0dssyn
bréstkor och t, drom
g och me heshet, |[andnod |(ARDS)
diastinu bronkosp|(inklusiv |(se
m asm/ast |e pneum [avsnitt
ma onit och |Varninga
pulmonelir och
It 0dem), [forsiktigh
rinit, et)
allergisk
alveolit/e
osinofil p
neumoni
Magtarm fillamaen ileus, pa intestinal
-kanalen |de nkreatit, t angioo

krakning

dem
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Mycket |Vanliga |Mindre |Sallsynta|Mycket |Ingen
vanliga vanliga sallsynta |kand
frekvens
diarré, |ar, dyspe|stomatit/
buksmar |psi, aftosa
tor, dysg [férstopp |sar, glos
eusi ning, anojsit
rexi,
magirrita
tion, mu
ntorrhet,
magsar,
flatulens
Lever leversvik
och t, hepati
gallvagan sk nekro
s (kan
vara
dodlig),
hepatit -
antingen
hepatoce
llular
eller
kolestati
sk,
gulsot,
kolecysti
t (sarskilt
hos
patienter
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Mycket |Vanliga |Mindre |Sallsynta|Mycket |Ingen
vanliga vanliga sallsynta |kand
frekvens
med
befintlig
kolelitias
is)
Hud och utslag |diafores, |erytema
subkutan (exante |pruritus, |multifor
vavnad m), urtikaria, |me, Stev
overkans|alopeci |ens-John
lighet/an son synd
gio-neur rom,
otiskt exfoliativ
odem: a dermatit,
ngioneur toxisk
otiskt epiderm
odem i al
ansikte, nekrolys,
extremit purpura,
eter, kutan lu
lappar, pus
tunga, erythem
glottis atosus, e
och/eller rytroder
struphuv mi, pemf
ud har igus
rapporte Ett
rats (se symtomk
avsnitt omplex
Varninga har
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Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

Mycket
sallsynta

Ingen
kand
frekvens

r och
forsiktigh
et).

rapporte
rats som
kan
innefatta
visst
eller allt
av
foljande:
feber,
serosit, v
askulit,
myalgi/m
yosit,
artralgi/a
rtrit, ett
positivt
ANA,
forhojt
ESR, eosi
nofili och
leukocyt
0S.
Utslag, f
otosensit
ivitet elle
r andra
dermatol
ogiska
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Mycket |Vanliga |Mindre |Sallsynta|Mycket |Ingen
vanliga vanliga sallsynta |kand
frekvens
symtom
kan
forekom
ma
Muskulos muskelkriartralgi
keletala amper
systemet
och
bindvav
Njurar renal dys|oliguri,
och funktion, |interstiti
urinvaga njursvikt, lell nefrit
r proteinur
i
Reprodu impotens|gynekom
ktionsorg asti
an och
brostkort
el
Allmannalasteni  [fatigue |sjukdom
symtom skansla,
och/eller feber
symtom
vid
administ
reringsst

allet

34

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 05:47




Mycket |Vanliga |Mindre |Sallsynta|Mycket |Ingen
vanliga vanliga sallsynta |kand
frekvens
Underso hyperkal [forhojt  [forhojda
kningar emi, blodurea |leverenz
forhojt s |, hypona |ymer,
erumkre [tremi forhojt
atinin serumbili
rubin

Beskrivning av utvalda biverkningar
Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgdngliga uppgifter fran
epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedl|et godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se,
Postadress

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Overdosering
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http://www.lakemedelsverket.se/

Specifik information med avseende pa behandling av dverdosering
med Enalapril comp ratiopharm saknas.

Behandlingen ar symtomatisk och understodjande. Behandling med
Enalapril comp ratiopharm 20 mg/12,5 mg tabletter ska avbrytas
och patienten dvervakas noggrant. Foreslagna 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 hypotension
med etablerade behandlingar.

Enalaprilmaleat

Det mest framtrédande symtomet pa éverdosering som hittills har
rapporterats ar allvarlig hypotoni, med borjan ca 6 timmar efter
intag av tabletter, samtidigt med blockad av renin-angiotensin
-systemet och stupor.

Symtom som upptrader vid overdosering av ACE-hammare kan
inkludera cirkulatorisk chock, elektrolytstorningar, njursvikt,
hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, angest
och hosta. Serumenalaprilatnivaer 100- och 200-faldigt hogre an
normalt efter terapeutiska doser har rapporterats efter intag av
300 mg respektive 440 mg enalaprilmaleat.

Rekommenderad behandling vid dverdos ar intravends infusion av
vanlig koksaltlosning. Om hypotension uppkommer ska patienten
placeras i chock-position. Om mojligt ska behandling med
angiotensin ll-infusion och/eller intravendsa katekolaminer
overvagas. Om intaget skett nyligen vidtag atgarder inriktade pa
att eliminera enalaprilmaleat (t. ex. krakning, magskdljning,
administrering av absorbenter och natriumsulfat). Enalaprilat kan
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elimineras fran cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Pacemaker-behandling ar indicerat for
terapi-resistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och
kreatininkoncentrationer ska overvakas noggrant.

Hydroklortiazid

De vanligaste objektiva och subjektiva symtomen orsakas av
elektrolytbrist (hypokalemi, hypokloremi, hyponatremi) sa val som
dehydrering beroende pa kraftig diures. Om digitalis dessutom ges,
kan hypokalemin accentuera arytmier.

Farmakodynamik

Enalapril comp ratiopharm ar en kombination av en
angiotensinomvandlande enzymhammare (enalapril) och ett
diuretikum (hydroklortiazid).

Verkningsmekanism

Angiotensin converting enzyme (ACE) ar ett peptidyldipeptidas som
katalyserar omvandlingen av angiotensin | till pressorsubstansen
angiotensin Il. Efter absorption hydrolyseras enalapril till enalaprilat
som hammar ACE. Som resultat av ACE-hamningen minskar
plasmanivaerna av angiotensin Il, vilket i sin tur leder till en 6kning
av plasmareninaktiviteten (genom hamning av den negativa
aterkopplingen av reninfrisattning) och till en minskning av
aldosteronutsondringen.

ACE ar identisk med kininas Il. Darfor kan enalapril ocksa blockera
nedbrytningen av bradykinin, en potent vasodepressorpeptid.
Vilken betydelse detta har for den terapeutiska effekten av
enalapril aterstar emellertid att klargéra. Aven om man anser att
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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 blodtryck
et ocksa hos hypertensiva patienter som har laga reninhalter.

Hydroklorotiazid ar ett vatskedrivande och blodtryckssankande
medel som okar plasmareninaktiviteten. De tva aktiva
substansernas blodtryckssankande effekt ar additiv och pagar
vanligen under 24 timmar. Andelen av hypertonipatienter som far
tillfredsstallande resultat med Enalapril comp ratiopharm ar storre
an den andel som far tillfredsstallande resultat med nagon av de
tva aktiva substanserna separat.

Enalaprilkomponenten i Enalapril comp ratiopharm minskar
vanligen den kaliumforlust som forknippas med hydroklortiazid.

Klinisk effekt och sakerhet

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-hammare och en

angiotensin ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes 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 kardiovaskulara resultat och mortalitet, medan en 6kad
risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni
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observerades jamfért med monoterapi. Da deras
farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och

angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin ll-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 fér odnskat utfall. Bade
kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och oonskade handelser
och allvarliga oonskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre 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. | 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 anvandning
av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad
oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23-1,35) for 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 hjalp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt
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dos-responsforhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1
(95 % Kl: 1,7-2,6) som steq 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 hégsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se aven avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetik
Enalapril

Absorption

Enalaprilmaleat absorberas snabbt nar det intas peroralt och
maximala serumhalter av enalapril uppnas inom en timme. Att
doma av de mangder som uppmatts i urin ar absorptionen 60-70 %
av oralt intaget enalapril. Absorptionen av enalapril fran
mag-tarmkanalen paverkas inte av foda.

Efter absorption hydrolyseras enalapril snabbt och till storsta delen
till enalaprilat, en potent ACE-hammare. Maximala
serumkoncentrationer av enalaprilat uppnas inom tre till fyra
timmar efter en oral dos enalapril. Omfattningen av absorption och
hydrolys av enalapril ar densamma for varierande doser inom det
rekommenderade terapeutiska dosintervallet.

Eliminering

Enalapril utsondras primart via njurarna. De huvudsakliga
komponenterna i urinen ar enalaprilat - ca 40 % av dosen - och
intakt enalapril. Det finns inga indikationer pa nagra storre
metaboliska omvandlingar av enalapril annat an till enalaprilat,
Serumkoncentrationsprofilen for enalaprilat visar en forlangd
slutfas vilken verkar vara forknippad med bindningen till ACE. Hos
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individer med normal njurfunktion uppnaddes steady state
-serumkoncentrationer av enalaprilat pa fjarde dagen efter
administrering en gang per dag med enalapril. Efter upprepad
dosering med enalapril ar den effektiva halveringstiden (efter
ackumulering) 11 timmar.

Sarskilda populationer

Hydrolysen av enalapril till dess aktiva metabolit kan fordrojas hos
cirrhotiska patienter.

Exponeringen for enalapril och enalaprilat ar forhojd hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kreatininclearance pa
40-60 ml/min var steady-state AUC av enalaprilat efter
administrering av 5 mg en gang dagligen ungefar dubbelt sa stor
som hos patienter med normal njurfunktion. Vid svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min), ckade AUC
attafaldigt och den effektiva halveringstiden for enalaprilat efter
upprepad dosering var forlangd. Enalaprilat kan elimineras fran
cirkulationen via hemodialys.

Amning

Efter en oral singeldos pa 20 mg hos fem kvinnor i
postpartumperioden var medelvardet av de hogsta halterna av
enalapril i mjolk 1,7 pg/L (i intervallet 0,54 till 5,9 ug/L) 4 till

6 timmar efter dosen. Medelvardet av de hogsta halterna av
enalaprilat var 1,7 ug/L (i intervallet mellan 1,2 till 2,3 pg/L); 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 hdgsta halterna av enalapril pa 2 pg/L i mjolken, 4 timmar
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efter en dos och de hdgsta halterna av enalaprilat pa 0,75 pg/L
omkring 9 timmar efter dosen. Den totala mangden enalapril och
enalaprilat matt i mjolk under en 24-timmars period var 1,44 ug/L
respektive 0,63 pg/L. Efter en singeldos pa 5 mg hos en moder och
10 mg hos 2 modrar fanns inga pavisbara halter av enalaprilat
(<0,2 pg/L) efter 4 timmar; halterna av enalapril bestamdes e;.

Hydroklortiazid

Absorption
Biotillgangligheten for hydroklortiazid ar 60-80 %. Samtidigt
fodointag okar absorptionen nagot (ca 15 %).

Distribution
Hydroklorotiazid passerar placentabarriaren men inte
blod-hjarnbarriaren.

Metabolism/eliminering

Halveringstiden i plasma varierar mellan 5,6 och 14,8 timmar.
Hydroklortiazid metaboliseras inte men utsondras snabbt via
njurarna.

Minst 61 % av den orala dosen elimineras oférandrad inom
24 timmar.

Sarskilda populationer
Halveringstiden ar forlangd hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Enalapril/hydroklortiazid

Absorption

Samtidig administrering av enalaprilmaleat och hydroklortiazid i
olika doser har liten eller ingen effekt pa biotillgangligheten for
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dessa tva substanser. Kombinationstabletten ar biologiskt likvardig
med samtidig administrering av de tva separata substanserna.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet och karcinogen potential visade inte nagra sarskilda
risker for manniska. Reproduktionstoxikologiska studier pekar inte
pa att enalapril har nagra effekter pa fertilitet och
reproduktionsférmaga hos ratta och ar inte teratogent. | en studie
dar honrattor fick doser fore parning och under
draktighetsperioden, dog ett dkat antal rattungar under diperioden.
Substansen har visats passera placenta och utsondras i brostmjolk.
ACE-hammare som lakemedelsklass har visat sig framkalla
biverkningar som paverkar den sena fosterutvecklingen, vilket
resulterar i fosterddd och kongenitala effekter, speciellt paverkas
skallen. Fostertoxicitet, intrauterin tillvaxthamning och oppen
ductus arteriosus har aven rapporterats. Dessa
utvecklingsstérningar tros delvis bero pa en direkt verkan av
ACE-hammare pa fostrets renin-angiotensinsystem och delvis pa
grund av ischemi som orsakats av hypotoni hos modern och ett
minskat blodflode mellan foster och placenta samt minskad
syre-/naringstillforsel till fostret.

Innehall

20 mg enalaprilmaleat och 12,5 mg hydroklortiazid,
laktosmonohydrat, majsstarkelse, pregelatiniserad starkelse,
natriumvatekarbonat, talk, magnesiumstearat.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation
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Tablett 20 mg/12,5 mg (rund, vit, platt, med delskara pa ena sidan
och fasad kant, diameter 8 mm)

100 x 1 styck blister, 92:49, F

28 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

98 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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