FASS ()

Enalapril Comp STADA® m

STADA Nordic

Tablett 20 mg/12,5 mg

(Vita, runda, platta tabletter med fasade kanter och brytskara pa
ena sidan.)

ACE-hammare och diuretika

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Enalapril
Hydroklortiazid

ATC-kod:
C09BA0?2

Lakemedel fran STADA Nordic omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-11-15.

Indikationer

Essentiell hypertoni som inte kan behandlas adekvat med enbart
en ACE-hammare.

Kontraindikationer
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® (Qverkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearance =30 ml/min).
Anuri.

® Anamnes pa angioneurotiskt 6dem associerat med tidigare
behandling med ACE-hammare.
Arftligt eller idiopatiskt angioddem.
Overkanslighet mot sulfonamid-derivat.

® Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Graviditet).
Allvarlig leverinsufficiens.
Samtidig anvandning av Enalapril Comp Stada och produkter
som innehaller aliskiren ar kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60

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

® Samtidig behandling med sakubitril/valsartan pa grund av 6kad
risk for angioddem. Behandling med Enalapril Comp Stada far
inte pabdrjas forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av
sakubitril/valsartan, en produkt som innehaller
neprilysinhammare (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet
och Interaktioner).

Dosering

Dosering
Rekommenderad dos ar 1 tablett dagligen.

Diuretikabehandlade patienter
Symtomatisk hypotension kan uppsta efter en initialdos av
Enalapril Comp Stada. Detta ar vanligare hos patienter som har
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volym- eller saltbrist som ett resultat av tidigare diuretisk terapi.
Diuretikabehandlingen bor avslutas 2-3 dagar fore insattande av
Enalapril Comp Stada (se avsnitt Interaktioner).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom startdosen enalapril for patienter med latt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance >30 ml/min till <80 ml/min) ar 5 -
10 mg, rekommenderas inte Enalapril Comp Stada som initialterapi
for dessa patienter. (Se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Enalapril Comp Stada ar kontraindicerat for patienter som har ett
kreatininclearance =30 mi/min.

Pediatrisk population
Enalapril Comp Stada rekommenderas inte till barn under 18 ar
eftersom data avseende sakerhet och effekt saknas.

Administreringssatt:
Oral anvandning

Varningar och forsiktighet

Enalaprilmaleat-hydroklortiazid

Hypotension och elektrolytvatskerubbningar

Symtomatisk hypotension ses sallan hos patienter med
okomplicerad hypertoni. Hos hypertensiva patienter som far
enalaprilmaleat/hydroklortiazid 20 mg/12,5 mg, upptrader
hypotension mer troligt om patienten har varit uttorkad t.ex. pa
grund av diuretikabehandling, saltrestriktion i dieten, diarré eller
krakningar (se avsnitt Interaktioner och Biverkningar).
Regelbunden bestamning av serumelektrolyter bor goras vid
lampliga intervall hos dessa patienter. Sarskild uppmarksamhet ska
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ges till patienter med ischemisk kardiovaskular sjukdom hos vilka
ett kraftigt blodtrycksfall kan resultera i en hjartinfarkt eller stroke.
Hos hypertonipatienter med hjartsvikt, med eller utan associerad
njurinsufficiens har symtomatisk hypotension observerats.

Om hypotension intraffar ska patienten placeras i liggande
stallning och, om nodvandigt, ges intravends infusion av
koksaltldsning. Ett dvergaende blodtrycksfall ar inte en
kontraindikation till fortsatt behandling, vilka kan ges vanligen utan
problem nar blodtrycket har dkat efter volymexpansion.

Nedsatt njurfunktion

Enalaprilmaleat/hydroklortiazid 20 mg/12,5 mg 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 kand tidigare njursjukdom har
utvecklat forhojt blodurea och kreatinin nar enalapril har getts
samtidigt med diuretika (se Enalaprilmaleat, Nedsatt njurfunktion;
Hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion). Om detta upptrader ska
behandlingen med enalaprilmaleat/hydroklortiazid 20 mg/12,5 mg
avbrytas. Situationen bor medfora misstanke om underliggande
njurartarstenos (se Enalaprilmaleat, Renovaskular hypertoni).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS):
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hammare,
angiotensin ll-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
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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 dvervakning av
njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

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

Hyperkalemi

Kombinationen enalapril och en lagdos diuretika kan inte utesluta
risken for att hyperkalemi ska uppsta (se Enalaprilmaleat,
Hyperkalemi).

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

Laktos

Enalapril Comp Stada tabletter innehaller laktos. Patienter med
nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvénda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per

tablett, dvs. i huvudsak "natriumfritt”.

Enalaprilmaleat
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Aortastenos/hypertrofisk kardiomyopati

Som med alla vasodilaterare bor ACE-hammare ges med
forsiktighet till patienter med obstruktion i utflodet fran vanster
kammare och undvikas i fall av kardiogen chock och
hemodynamiskt signifikant obstruktion.

Nedsatt njurfunktion

Njursvikt har rapporterats i samband med enalaprilbehandling,
huvudsakligen hos patienter med allvarlig hjartsvikt eller
bakomliggande njursjukdom, inkluderande njurartarstenos. Om
njursvikten snabbt upptacks och behandlas adekvat ar njursvikt i
samband med enalapril-behandling vanligtvis reversibel (se avsnitt
Dosering och Enalaprilmaleat-Hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion;
Hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion).

Renovaskular hypertension

Det finns en okad risk for hypotension och nedsatt njurfunktion nar
patienter med bilateral njurartarstenos eller artarstenos till endast
en fungerande njure behandlas med ACE-hammare. Forlust av
njurfunktion kan uppkomma med endast sma forandringar i
serumkreatinin. Hos dessa patienter ska behandlingen inledas
under noggrann medicinsk overvakning och monitorering av
njurfunktionen.

Njurtransplantation

Erfarenhet saknas angaende administrering av enalapril till
patienter som nyligen genomgatt njurtransplantation. Behandling
med enalapril rekommenderas darfor inte.

Hemodialyspatienter
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Anvandning av enalapril ar inte indicerat hos patienter som
behover dialys vid njursvikt. Anafylaktoida reaktioner har
rapporterats hos patienter som dialysbehandlats med

hogpermeabla membran (t.ex. AN69®) och samtidigt behandlats

med en ACE-hammare. Hos dessa patienter bor det Overvagas att
anvanda en annan typ av dialysmembran eller en annan klass av

antihypertensivt lakemedel.

Leversvikt

| 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 skall avsluta
behandlingen med ACE-hammare och erhalla [amplig medicinsk
uppfoljning (se Hydroklortiazid, Leversjukdom).

Neutropeni/Agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har
rapporterats hos patienter som fatt ACE-hammare. Risken for
neutropeni ar liten hos patienter som har normal njurfunktion och
som saknar andra komplikationer. Enalapril ska anvandas med
extrem forsiktighet till patienter med kollagen vaskular sjukdom,
immunosuppressiv behandling, behandling med allopurinol eller
prokainamid eller som har en kombination av dessa komplicerande
faktorer, sarskilt om det redan finns en befintlig nedsatt
njurfunktion. Vissa av dessa patienter utvecklade allvarliga
infektioner som i vissa fall inte har svarat pa intensiv
antibiotikabehandling. Om enalapril anvands till dessa patienter
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rekommenderas regelbundna matningar av vita blodkroppar och
patienten skall instrueras om att rapportera varje tecken pa
infektion.

Hyperkalemi

Forhojningar av seriumkalium har observerats hos patienter som
behandlas med ACE-hammare, inklusive enalapril. ACE-hammare
kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de hammar frisattningen
av aldosteron. Effekten ar oftast inte signifikant hos patienter med
normal njurfunktion. Hyperkalemi kan dock uppsta hos patienter
med nedsatt njurfunktion, alder (>70 ar), diabetes mellitus,
samtida handelser - sarskilt dehydrering, akut hjartinsufficiens,
metabol acidos och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott
(inklusive saltersattning), kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid), heparin
trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa kant som
trimetoprim/sulfametoxazol, och sarskilt aldosteronantagonister
eller angiotensinreceptorblockerare. Kaliumsparande diuretika och
angiotensinreceptorblockerare bor anvandas med forsiktighet hos
patienter som behandlas med ACE-hammare, och serumkalium och
njurfunktion bor monitoreras (se avsnitt Interaktioner).
Hyperkalemi kan ge allvarliga, ibland dodliga, arytmier.

Hypoglykemi

Diabetespatienter som behandlas med orala antidiabetika eller
insulin och som paborjar en behandling med ACE-hdmmare ska
instrueras att noggrant kontrollera for hypoglykemi, sarskilt under
den forsta manaden med kombinerad anvandning (se
Hydroklortiazid, Metabola och endokrina effekter och Interaktion
er).

Overkanslighet/ angioddem
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Angioneurotiskt 0dem i ansikte, extremiteter, [appar, tunga, glottis
och/eller struphuvud har rapporterats hos patienter som
behandlats med ACE-hammare inklusive enalaprilmaleat. Detta kan
intraffa nar som helst under behandlingen. | sadana fall skall
enalaprilmaleat/hydroklortiazid 20 mg/12,5 mg genast sattas ut
och lamplig behandling och overvakning inledas, for att sakerstalla
att symtomen har upphdrt helt innan patienten skrivs ut. Aven i de
fall dar svullnaden endast ar begransad till tungan, utan
andningspaverkan, kan patienten behdva 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 strupédem eller tungodem. Patienter
med paverkan pa tunga, glottis eller struphuvud kommer troligtvis
att uppleva luftvagsobstruktion, sarskilt de med en anamnes med
luftvagskirurgi. Dar det &r 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 jamfort med icke morkhyade
patienter. Det verkar dock som om morkhyade patienter generellt
har en forhojd risk for angioodem

Patienter med angioodem i anamnesen, icke relaterad till
ACE-hammare kan lopa en Okad risk for angioodem under
behandling med ACE-hdmmare (se ocksa avsnitt Kontraindikation
er).
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Patienter som samtidigt far behandling med ACE-hdmmare och
neprilysinhammare (t.ex. sakubitril, racekadotril) kan Iopa okad risk
for angioodem (se avsnitt Interaktioner). Kombinationen av
enalapril med sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund av
den dkade risken for angioodem (se avsnitt Kontraindikationer).
Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forran tidigast
36 timmar efter sista dosen av enalapril. Om behandlingen med
sakubitril/valsartan avbryts, far behandlingen med enalapril inte
paborjas forran tidigast 36 timmar efter den sista dosen
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 6kad risk for angioddem (t.ex. svullnad i
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.

Anafylaktoida reaktioner, under hyposensibilisering

Patienter som far ACE-hdmmare under pagaende
hyposensibilisering med insektsqgift (t.ex. bi- eller getingqift) har i
sallsynta fall utvecklat livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa
reaktioner undveks genom att tillfalligt satta ut behandlingen med
ACE-hammare fore varje hyposensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner under LDL-aferes
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| séllsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare under
lagdensitetslipoprotein (LDL)-aferes med dextransulfat fatt
livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner undveks
genom att tillfalligt satta ut behandlingen med ACE-hammar innan
varje aferes.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare.
Karaktaristiskt ar hostan vanligen icke-produktiv, ihallande och
forsvinner nar behandlingen avbryts.

Hosta orsakad av ACE-hammare bor beaktas som en tankbar
differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/Anestesi

Enalapril blockerar angiotensin Il-bildning och forsamrar formagan
hos patienter som genomgar storre kirurgiska ingrepp eller
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

Behandling med ACE-hammare bor inte pabdrjas under graviditet.
Om inte fortsatt behandling med ACE-hammare anses nddvandig,
bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ 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 paborjas (se avsnitt Kontraindikationer och Graviditet).

Etniska skillnader
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Liksom andra ACE-hammare forefaller enalapril sanka blodtrycket
mindre effektivt hos fargade patienter an hos andra etniska
grupper, mojligen beroende pa en hdgre prevalens av lag
reninaktivitet i den morkhyade, hypertensiva populationen.

Hydroklortiazid

Nedsatt njurfunktion

Tiazider ar mojligen inte lampliga diuretika hos patienter med
nedsatt njurfunktion och ar ineffektiva vid kreatininclearance pa 30
ml/min eller 1agre (dvs. mattlig eller svar njursvikt) (se avsnitt
Dosering och Enalaprilmaleat-hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion;
Enalaprilmaleat, Nedsatt njurfunktion).

Leversjukdom

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

Metaboliska och endokrina effekter

Tiazidbehandling kan forsamra glukostoleransen. Dosjustering av
antidiabetika inklusive insulin kan vara nodvandig (se
Enalaprilmaleat, Hypoglykemi).

Okningar av kolesterol- och triglyceridnivaer kan vara forknippade
med behandling med tiaziddiuretika, men vid dos om 12,5 mg
hydroklortiazid rapporterades minimal eller ingen effekt. I kliniska
studier med 6 mg hydroklortiazid rapporterades heller ingen
kliniskt signifikant effekt pa glukos, kolesterol, triglycerid, natrium,
magnesium eller kalium.
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Tiazidbehandling har satts i samband med 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.

Som for alla patienter som far diuretikabehandling ska regelbunden
bestamning av serumelektrolyterna goras vid lampliga intervall.

Tiaziderna (inklusive hydroklortiazid) kan orsaka vatske- eller
elektrolytobalans (hypokalemi, hyponatremi och hypokloremisk
alkalos). Varningssignaler pa vatske- eller elektrolytobalans ar
muntorrhet, torst, svaghet, letargi, somnolens, rastloshet,
muskelsmarta eller kramper, muskeltrotthet, hypotension, oliguri,
tackykardi och gastrointestinala rubbningar sasom illamaende och
krakningar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas vid anvandning av
tiaziddiuretika, kan samtidig behandling med enalapril minska
diuretika-inducerad hypokalemi. Risken for hypokalemi ar storst
hos patienter med levercirrhos, hos patienter som har snabb diures
, hos patienter med otillrackligt oralt intag av elektrolyter och hos
patienter som far samtidig behandling med kortikosteroider eller
ACTH (se avsnitt Interaktioner).

Hyponatremi kan uppsta hos 6dematdsa patienter vid varm

vaderlek. Kloridbrist ar vanligtvis mild och kraver vanligtvis inte
behandling.
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Tiazider kan minska urinkalciumutsondringen och orsaka en
intermittent och latt forhojning av serumkalcium i franvaron av
kanda storningar i kalciumetabolismen. Uttalad hyperkalcemi kan
vara tecken pa latent hyperparathyroidism. Tiazider ska sattas ut
innan paratyroidfunktionen testas.

Tiazider has visats Oka urinutsondringen av magnesium, vilket kan
orsaka hypomagnesemi.

Ogonsjukdomar

Choroidal effusion, akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom:
Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en
idiosynkratisk reaktion som leder till choroidal effusion med
synfaltsdefekt, 6vergaende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Symtom omfattar akut insattande forsamrad synskarpa eller
ogonsmarta och upptrader vanligen inom timmar till veckor efter
paborjad behandling. Obehandlat trangvinkelglaukom kan leda till
permanent synnedsattning. Primar behandling bestar av
utsattande av lakemedlet sa snabbt som majligt. Snabb medicinsk
eller kirurgisk behandling kan behova dvervagas om det
intraokulara trycket forblir okontrollerat. Riskfaktorer for akut
trangvinkelglaukom kan vara tidigare behandling med
sulfonamider eller penicillinallergi.

Overkénslighet

Hos patienter som far tiazider kan 6verkanslighetsreaktioner
forekomma med eller utan en anamnes pa allergi eller
bronkialastma. Forsamring eller aktivering av systemisk lupus
erythematosus har rapporterats vid anvandning av tiazider.

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

Patienter som tar hydroklorotiazid 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 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. Anvandningen av hydroklorotiazid kan ocksa behdvas
overvagas pa nytt for patienter som tidigare drabbats av NMSC (se
aven avsnitt Biverkningar).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sallsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet,
inklusive akut andnodssyndrom (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, forsamrad lungfunktion och hypotoni. Om
diagnosen akut andnddssyndrom misstanks ska Enalapril Comp
Stada sattas ut och lamplig behandling sattas in. Hydroklortiazid
ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut
andnodssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Interaktioner
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Enalaprilmaleat-Hydroklortiazid

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
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
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).

Andra antihypertensiva lakemedel

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

Litium

Reversibla forhojningar i serum-litiumkoncentrationer och toxicitet
har rapporterats vid samtidig anvandning med ACE-hammare.
Samtidig anvandning av tiaziddiuretika kan ytterligare dka
litiumnivaerna och 6ka risken for litiumtoxicitet med ACE-hdmmare

Anvandning av Enalapril Comp Stada tillsammans med litium
rekommenderas inte, men om kombinationen bedoms nodvandig
ska noggrann monitorering av serumlitiumnivaerna utféras (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive
selektiva cyklooxygenas-2-hammare (COX-2-hammare)
Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive
selektiva cyklooxygenas-2-hammare (COX-2-hammare) kan minska
effekten av diuretika och andra blodtryckssankande medel. Darfor
kan den blodtryckssankande effekten av angiotensin
ll-receptorantagonister, ACE-hammare eller diuretika minskas av
NSAID-lakemedel sasom COX-2-hdmmare.

Samtidig administrering av NSAID (inklusive COX-2-hammare) och
angiotensin ll-antagonister eller ACE-hammare utovar en additiv
effekt pa 6kningen 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 dem pa diuretikabehandling).
Kombinationen bor darfor ges med forsiktighet till patienter med
nedsatt njurfunktion.

Enalaprilmaleat

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersattning som
innehaller kalium.

Trots att serumkalium oftast stannar inom normala granser sa kan
hyperkalemi intraffa hos vissa patienter som behandlas med
enalapril. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller
saltersattning som innehaller kalium kan leda till en signifikant
okning av serumkalium. Forsiktighet bor aven iakttas nar enalapril
ges samtidigt med andra lakemedel som okar serumkalium, sasom
trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
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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 bor de anvandas med forsiktighet och
med frekvent monitorering av serumkalium.

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.

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Foregaende behandling med hdéga doser diuretika kan resultera i
vatskebrist och risk for hypotension nar enalapriloehandling 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

Samtidig behandling med vissa anestetika, tricykliska
antidepressiva och antipsykotika och ACE-hammare kan resultera |
ytterligare minskning av blodtrycket (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Sympatomimetika
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Sympatomimetika kan minska den blodtryckssankande effekten av
ACE-hammare

Antidiabetika

Epidemiologiska studier tyder pa att samtidig anvandning av
ACE-hammare och antidiabetika (insulin, orala hypoglykemika) kan
orsaka okad blodglukossankning med risk for hypoglykemi. Detta
ar vanligast under de forsta veckorna med kombinerad behandling
och hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Varningar
och forsiktighet och Biverkningar).

Alkohol
Alkohol okar den hypotensiva effekten av ACE-hammare (se avsnitt
Interaktioner).

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

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.

Lakemedel som medfér dkad risk for angioddem

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).
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Neprilysin-hammare

Patienter som samtidigt far behandling med ACE-hdmmare och
neprilysinhammare (t.ex. sakubitril, racekadotril) kan lopa Okad risk
for angioddem (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Samtidig
anvandning av enalapril och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad,
eftersom den samtidiga hamningen av neprilysin och ACE kan Oka
risken for angioddem. enalapril. Behandling med enalapril far inte
inledas forran tidigast 36 timmar efter den sista dosen av
sakubitril/valsartan (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar
och forsiktighet).

Hydroklortiazid

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

Alkohol, barbiturater eller opioidanalgetika
Forstarkning av ortostatisk hypotension kan forekomma (se avsnitt
Interaktioner).

Antidiabetika (orala och insulin)
Dosjustering av antidiabetika kan bli nddvandigt (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Kolestyramin och kolestipolresiner

Absorption av hydroklortiazid ar forsamrad i narvaro av
anjonbytesresiner. Singeldoser av antingen kolestyramin eller
kolestipolresiner binder hydroklortiaziden och reducerar dess
absorption fran magtarmkanalen med upp till 85 respektive 43 %.
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Forlangning av QT-intervallet (t.ex. kinidin, prokainamid,
amiodaron, sotalol)
Okad risk for att utveckla torsades de pointes.

Digitalisglykosider
Hypokalemi kan oka eller 6verdriva hjartats svar pa den toxiska
effekten av digitalis (t.ex. 0kad 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)
Effekten av pressoraminer kan minska (se avsnitt Interaktioner).

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

ACE hammare
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ACE-hammare bor inte anvandas under graviditetens forsta trimest
er (se “Varningar och forsiktighet”). ACE-hammare ar kontraindicer
at under graviditetens andra och tredje trimester (se
“Kontraindikationer” och “Varningar och forsiktighet”).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvandning
av ACE-hammare under graviditetens forsta trimester ar 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
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
paborjas.

Det ar kant att behandling med ACE-hammare under andra och
tredje trimestern kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt
njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallforbening) och
neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se
“Prekliniska uppgifter”).

Om exponering for ACE-hammare forekommit under graviditetens
andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion
och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant ACE-hammare bor observeras
noggrant med avseende pa hypotension (se “Kontraindikationer”
och “Varningar och forsiktighet”).

Hydroklortiazid

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 07:22



Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar
begrénsad 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 fetoplacentar perfusionen och orsaka fetala
och neonatala effekter sdsom ikterus, elektrolytrubbningar och
trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvandas vid graviditetsodem,
graviditetshypertoni eller havandeskapsforgiftning pa grund av
risken for minskad plasmavolym och forsamrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsforloppet 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 modersmjolk (se “Farmakokinetik”). Trots att
dessa koncentrationer forefaller vara kliniskt irrelevanta,
rekommenderas inte anvandning av Enalapril Comp Stada vid
amning av prematura barn eller under de narmsta veckorna efter
forlossningen, pa grund av mdjlig risk for kardiovaskuléra och
renala effekter samt bristande klinisk erfarenhet.

| fall med aldre spadbarn kan anvandning av Enalapril Comp Stada
hos en ammande moder overvagas om behandlingen ar nodvandig
for modern och barnet foljs upp med avseende pa biverkningar.

Hydroklortiazid:
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Hydroklortiazid utséndras i sma mangder i brostmjoélk. Tiazider som
ges i hoga doser och som orsakar kraftig diures kan hamma
mjolkproduktionen. Anvandning av Enalapril Comp Stada under
amning rekommenderas inte. Om Enalapril Comp Stada anvands
under amningsperioden ska lagsta mojliga dos efterstravas.

Trafik

Nar man kor bil eller anvander maskiner ska det tas i beaktan att
tillfallig yrsel eller trotthet kan forekomma (se avsnitt Biverkning
ar).

Biverkningar

Enalaprilmaleat/hydroklortiazid tolereras i allmanhet val. | kliniska
studier var biverkningarna vanligtvis milda och évergdende och i
de flesta fall kravdes inte att behandlingen avbrots.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades under kliniska
studier med enalaprilmaleat/hydroklortiazid var huvudvark och
hosta.

Foljande biverkningar har rapporterats for
enalaprilmaleat/hydroklortiazid, enbart enalapril eller enbart
hydroklortiazid antingen vid kliniska studier eller efter det att

lakemedlet introducerades pa marknaden innefattar:

Tabell 1. Biverkningar av enalaprilmaleat/hydroklortiazid
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Organsy Mycket [Vanliga |Mindre |[Sallsynta Mycket (Ingen
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atienter
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Organsy Mycket [Vanliga |Mindre |[Sallsynta Mycket (Ingen
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Organsy Mycket [Vanliga |Mindre |[Sallsynta Mycket (Ingen
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kreatinin [tremi serumbili
rubin
* Incidenstalen var jamforbara med de for placebo och aktiva

kontrollgrupper i de kliniska provningarna.

b33

hydroklortiazid.

X%k

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

Frekvensen av muskelkramper som vanlig galler for doser av

hydroklortiazid om 12,5 mg och 25 mg, medan frekvensen av
handelsen ar mindre vanlig for doser om 6 mg av hydroklortiazid.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Icke-melanom hudcancer
Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har
ett kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid
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och NMSC (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
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

Det finns ingen specifik information tillganglig om behandling vid
overdosering av Enalapril Comp Stada. Behandlingen ar
symtomatisk och understddjande. Behandling med Enalapril Comp
Stada ska avbrytas och patienten overvakas noggrant. Foreslagna
atgarder innefattar framkallning av krékning, 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 6verdosering med
enalaprilmaleat ar allvarlig hypotension som upptrader i samband
med blockad av renin-angiotensinsystemet cirka 6 timmar efter
intag av tabletterna, samt stupor.
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Symtom som upptrader vid overdosering av ACE-hammare ar bland
andra cirkulatorisk chock, elektrolytstorningar, njursvikt,
hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, angest
och hosta. Serumenaprilatnivaer 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 intravenosa katekolaminer
Overvagas. Om intaget skett nyligen vidtag atgarder inriktade pa
att eliminera enalaprilmaleat (t.ex. krakning, magskaljning,
administrering av absorbenter och natriumsulfat). Enalaprilat kan
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 tecknen och symtomen som ses orsakas av saltbrist
(hypokalemi, hypokloremi och hyponatremi) saval som uttorkning
pa grund av dverdriven diures. Om aven digitalis intagits kan
kaliumbristen forstarka hjartarytmier.

Farmakodynamik

Enalaprilmaleat/hydroklortiazid 20 mg/12,5 mg ar en formulering
som bestar av en ACE-hdmmare (enalaprilmaleat) och ett
diuretikum (hydroklortiazid) och ar effektivt vid behandling av
hypertoni.
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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. Hamning av ACE ger minskat angiotensin Il |
plasma, vilket leder till 6kad reninaktivitet i plasma (genom
borttagning av negativ aterkoppling av reninfrisattning) och
minskad aldosteronutsondring.

Hydroklortiazid ar 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.

Enalaprilmaleat/ hydroklortiazid ger upphov till blodtryckssankande
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 blodtryckssankande effekt jamfort med placebo nar 6
mg hydroklortiazid kombineras med enalapril uppnas en kliniskt
synergistisk effekt pa blodtrycket. Effekten pa blodtryckssankning
ar signifikant storre an den som sags med enalapril ensamt.
Dessutom upprattholls den blodtryckssankande effekten av
enalaprilmaleat/hydroklortiazid i minst 24 timmar.

ACE &r identisk med kininas Il. Darmed kan enalpril ocksa blockera
nedbrytningen av bradykinin, en potent vasopressorpeptid.
Betydelsen for den terapeutiska effekten av detta aterstar
emellertid att klarlagga.

Verkningsmekanism
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Aven om det ar troligt att enalaprils blodtryckssankande mekanism
ar framst suppression av reninangiotensin-aldosteronsystemet,
sanker enalapril blodtrycket aven 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
okning i hjartfrekvensen.

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

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

| hemodynamiska studier med patienter med essentiell hypertoni
atféljdes blodtrycksminskningen av en minskning i perifert arteriellt
motstand med en okning i hjartoutput och liten eller ingen
forandring i hjartfrekvens. Efter tillforsel av enalapril intraffade en
okning i njurblodflode; glomerular filtrationshastighet var
oforandrad. Det fanns inga bevis pa natrium- eller vattenretention.
Patienter med lag glomerular filtrationshastighet fore behandlingen
hade dock vanligen okade hastigheter.
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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-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 okad
risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni
observerades jamfort med monoterapi.Da deras farmakodynamiska
egenskaper liknar varandra ar dessa resultat aven relevanta for
andra ACE-hammare och angiotensin IlI-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare bor darfor inte
anvandas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.
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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 ll-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 odnskade 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 tillgdngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har
ett kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid
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
hydroklortiazid (=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 hydroklortiazid: 633 fall av [appcancer matchades
med 63 067 populationskontroller, med hjalp av en riskinstalld
provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande
pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % Kl: 1,7-2,6) som
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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) fér den hogsta kumulativa
dosen (~100 000 mg) (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetik

Absorption

Peroralt enalaprilmaleat absorberas snabbt och maximala
plasmanivaer intraffar inom en timme. Baserat pa fynd i urin ar
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. De viktigaste komponenterna i
urin ar enalaprilat, vilket svarar for cirka 40 % av dosen, och intakt
enalapril. Det finns inga indikationer pa nagon stérre metabolism
av enalapril forutom omvandlingen till enalaprilat.
Serumkoncentrationsprofilen for enalaprilat uppvisar en forlangd
terminal fas som tydligen associeras med bindning till ACE. Hos
patienter med normal njurfunktion uppnaddes steady state
-serumkoncentrationer av enalaprilat efter 4 dagars behandling.
Omfattningen av absorption och hydrolys av enalapril ar
densamma for varierande doser inom det rekommenderade
terapeutiska dosintervallet.

Distribution

Inom det koncentrationsomrade som &r terapeutiskt relevant
overstiger enalaprilbindningen till humana plasmaproteiner inte 60
%.
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Metabolism

Forutom omvandling till enalaprilat finns det inga bevis pa
signifikant metabolism av enalapril. Hydroklortiazid metaboliseras
inte men utsondras snabbt via njurarna.

Eliminering

Utsondring av enalapril sker primart via njurarna. De viktigaste
komponenterna i urin ar enalaprilat, vilket svarar for cirka 40 % av
dosen, och intakt enalapril (cirka 20 %). Hydroklortiazid
metaboliseras inte men utsondras snabbt via njurarna. Minst 61 %
av en peroral dos elimineras i oforandrad form inom 24 timmar.

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for enalapril och enalaprilat okar hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Hos patienter med nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance 40-60 ml/min) var steady state AUC for
enalaprilat ungefar dubbelt s& stor som hos patienter med normal
njurfunktion, efter administrering av 5 mg en gang dagligen. Vid
svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) dkade
AUC cirka attafaldigt. Den effektiva halveringstiden av enalaprilat
efter upprepad dosering ar forlangd vid denna grad av
njurfunktionsnedsattning och tiden till steady state fordrojs (se
avsnitt Dosering). Enalaprilat kan elimineras fran cirkulationen via
hemodialys. Dialysclearance ar 62 mi/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 ug/l) 4-6 timmar efter dosen. Den genomsnittliga
toppnivaen for enalapril var 1,7 pg/l (mellan 1,2 och 2,3 ug/l): de
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maximala vardena 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 ug/l 4 timmar efter en dos och maximala enalaprilatnivaer pa
0,75 pg/l ungefar 9 timmar efter dosen. Den totala mangden av
enalapril och enalaprilat matt i mjolk under 24 timmarsperioden
var 1,44 ug/l respektive 0,63 ug/l.

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

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och
karcinogenicitet visar inga sarskilda risker for manniska.
Reproduktionsstudier indikerar att enalapril inte har nagon effekt
pa fertilitet och reproduktionsférmaga hos rattor, samt inte ar
teratogent. | en studie dar honrattor fick doser fére parning och
under draktighetsperioden, sags en okad dodlighet hos ungarna
under diperioden. Enalapril har visats passera placenta och
utsondras i brostmjolk. Angiotensinkonverterande enzymhammare,
som lakemedelsklass, har visat sig vara fetotoxiska (orsaka skada
och/eller dod hos foster vid tillforsel under andra och tredje
trimestern av graviditet).

Hydroklortiazid passerar placentabarriaren men inte
blod-hjarnbarriaren.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En tablett innehaller 20 mg enalaprilmaleat och 12,5 mg

hydroklortiazid

Hialpamne med kand effekt

En tablett innehaller 122,16 mg laktosmonohydrat.

Fullstandig forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Starkelse, pregelatiniserad

Talk

Natriumvatekarbonat
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Tablett.

Vita, runda, platta tabletter med fasade kanter och brytskara pa

ena sidan.
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Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Tablett 20 mg/12,5 mg Vita, runda, platta tabletter med fasade
kanter och brytskara pa ena sidan.

100 tablett(er) blister, 76:73, F
98 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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