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Enalapril/Hydrochlorothiazide Orion

Orion Pharma

Tablett 20 mg/12,5 mg

(Tillhandahalls ej) (Ljusgul, rund, bikonvex, odragerad tablett med ena sidan skarad och
andra sidan med jamn yta.)

ACE-hammare och diuretika

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Enalapril
Hydroklortiazid

ATC-kod:
C09BA02

Lakemedel fran Orion Pharma omfattas av Lakemedelsfoérsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-03-02.

Indikationer

Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion ar avsett for behandling av hypertoni nar kombinationsbehandling ar
[ampligt.
Lakemedlet ska endast anvandas vid otillracklig effekt av monoterapi med nagon av de tva substanserna.

Kontraindikationer

® (Overkanslighet mot ndgon av de aktiva substanserna eller ndgot av hjalpamnena eller ndgon annan
ACE-hammare

Overkénslighet mot sulfonamidderivat

Kraftigt nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet (GFR) =30 ml/min)

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Anamnes av angioneurotiskt 6dem associerad med tidigare behandling med ACE-hammare

Arftligt eller idiopatiskt angioddem

Anuri
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Graviditetens andra och tredje trimester
Samtidig anvandning av Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion och produkter som innehaller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73
m2)

® Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med enalapril far inte pabdrjas férran
tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan

Dosering

Vuxna

Hypertension
Vanlig dos ar 1 tablett dagligen. Om nédvandigt kan dosen okas till tva tabletter en gang dagligen.

Tidigare diuretikabehandling

Symptomatisk hypotoni kan intraffa efter forsta dosen Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion. Det ar mer troligt
att intraffa hos patienter med diuretikainducerad hypovolemi eller hyponatremi. Behandling med diuretika
bér avslutas 2-3 dagar innan Enalapril/Hydrochlorlotiazide Orion satts in.

Dosering vid nedsatt njurfunktion
Tiazider kan vara oldmplig diuretikabehandling for patienter med nedsatt njurfunktion och ar ineffektiva om
den glomerulara filtrationshastigeten (GFR) ar = 30 ml/min (d.v.s. kraftigt nedsatt njurfunktion).

Hos patienter med glomerular filtrationshastighet >30 ml/ml, men <80 ml/min (latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion), ska Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion endast anvandas efter separat dostitrering med
respektive substans som ingar i kombinationsprodukten. Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion ska endast
anvandas efter separat dostitrering av respektive substans som ingar i kombinationsprodukten.

Rekommenderad startdos for enalaprilmaleat vid monoterapi hos patienter med |att nedsatt njurfunktion ar
5-10 mg.

Pediatrisk population
Effekt och sakerhet for anvéandning hos barn har inte faststallts.

Aldre patienter
Effekt och tolerabilitet av samtidig behandling med enalapril och hydroklortiazid har i kliniska studier visat
sig vara samma for aldre hypertensiva patienter som for yngre patienter.

Administrering
Oral anvandning

Varningar och forsiktighet

Enalaprilmaleat - hydroklortiazid

Hypotoni och elektrolyt-/vatskebalansstérningar

Symptomatisk hypotoni ses sallan hos hypertensiva patienter utan komplikationer. Hos hypertensiva
patienter som far enalapril, &r det mer troligt att symptomatisk hypotoni uppkommer om patienten har
blivit uttorkad, t ex av diuretikabehandling, restriktivt saltintag via fédan, dialys, diarré eller krakningar (se
avsnitt Interaktioner och Biverkningar). Hos dessa patienter bér elektrolytnivaerna i serum monitoreras
regelbundet. Sarskild uppmarksamhet ar indicerat hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller
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cerebrovaskular sjukdom, da ett kraftigt blodtrycksfall kan resultera i hjartinfarkt eller cerebrovaskular
handelse hos dessa patienter. Symptomatisk hypotoni har observerats hos hypertensiva patienter med
hjartsvikt, med eller utan samtidig nedsatt njurfunktion.

Om hypotoni uppkommer, bor patienter placeras i liggande stallning och om nédvandigt fa en intravendés
infusion av vanlig saltlésning. Ett 6vergdende hypotensivt svar ar inte en kontraindikation for fortsatt
dosering, utan denna kan ges utan problem nar blodtrycket stigit efter volymaokning.

Hos vissa patienter med hjartsvikt som har normalt eller 1agt blodtryck, kan enalapril orsaka en ytterligare
sankning av det systemiska blodtrycket. Denna effekt ar forutsedd och ar vanligtvis inte skal till att upphéra
med behandlingen. Om hypotonin blir symptomatisk, kan en dosreduktion och/eller utsattning av diuretika
och/eller enalapril bli nédvandig.

Nedsatt njurfunktion

Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion ska inte ges till patienter med njurinsufficiens (glomerular
filtrationshastighet <80 ml/min och >30 ml/min) innan en lamplig enalaprildos har faststallts genom
titrering (se avsnitt Dosering)

Vissa hypertensiva patienter utan uppenbar tidigare njursjukdom, har utvecklat forhjda nivaer av blodurea
och kreatinin till féljd av samtidig administrering av enalapril och diuretika (se avsnitt Enalaprilmaleat,
Nedsatt njurfunktion; Hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion). | dessa fall bér behandling med
Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion avbrytas. Denna situation kan bero pa en méjlig underliggande
njurartarstenos (se avsnitt Enalaprilmaleat, Hyperkalemi).

Hyperkalemi
Vid anvandning av enalapril i kombination med laga doser diuretika, kan risken fér hyperkalemi inte
uteslutas (se avsnitt Enalaprilmaleat, Hyperkalemi).

Litium
Kombination av litium och enalapril rekommenderas generellt inte (se avsnitt Interaktioner).

Hjélpdmnen

Varje tablett Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion innehaller mindre &n 200 mg laktos. Patienter med nagot av
foljande sallsynta arftliga tillstand: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption
ska inte anvanda detta lakemedel.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dagsdos, dvs. ar nast intill "natriumfritt".
Enalaprilmaleat

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

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hammare, angiotensin Il-receptorblockerare eller

aliskiren 6kar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).

Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin
ll-receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfér inte (se avsnitt Interaktioner och
Farmakodynamik).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning

av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyt
er och blodtryck. ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos
patienter med diabetesnefropati.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 00:57



Aortastenos/hypertrof kardiomyopati
Liksom alla karlvidgande lakemedel, ska ACE-hammare ges med forsiktighet till patienter med obstruktion
av vansterkammarutflédet samt undvikas vid kardiogen chock och hemodynamiskt signifikant obstruktion.

Nedsatt njurfunktion

Njursvikt har rapporterats i samband med enalapril och har huvudsakligen forekommit hos patienter med
allvarlig hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom, inklusive njurartarstenos. Om detta upptacks snabbt
och behandlas pa lampligt satt ar njurinsufficiens i samband med enalaprilbehandling vanligen reversibel
(se avsnitt Dosering och avsnitt Enalaprilmaleat - hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion; Hydroklortiazid,
Nedsatt njurfunktion).

Renovaskular hypertoni

En 6kad risk for hypotoni och njurinsufficiens foreligger nar patienter med bilateral njurartarstenos eller
stenos i artaren till en ensam fungerande njure behandlas med ACE-hammare. Férlust av njurfunktion kan
ske med endast sma forandringar av serumkreatinin. Hos dessa patienter boér behandlingen inledas under
noggrann medicinsk dvervakning och monitorering av njurfunktion.

Njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet av administrering av enalapril till nyligen njurtransplanterade patienter.
Behandling med Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion rekommenderas darfér inte.

Hemodialyspatienter

Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion ar inte indicerat hos patienter som behdver dialys till foljd av nedsatt
njurfunktion. Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hégpermeabla
membran (t.ex. AN 69®) och samtidigt behandlades med en ACE-hammare. Hos dessa patienter bdr man
Overvaga att anvanda ett annat dialysmembran eller ett antihypertensivt medel fran en annan
lakemedelsklass.

Leversvikt

| sallsynta fall har ACE-hammare associerats med ett syndrom som inleds med gulsot och hepatit och
utvecklas till akut hepatisk nekros och (ibland) déd. Mekanismen bakom detta syndrom ar inte kand.
Patienter som far ACE-hammare och som utvecklar gulsot eller starkt férhéjda leverenzymer boér avsluta
behandlingen med ACE-hammare och fa lamplig medicinsk uppfdljning (se avsnitt Hydroklortiazid;
Leversvikt).

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-hammare
. Daremot, hos patienter som har normal njurfunktion och som saknar andra komplicerande faktorer
uppkommer sallan neutropeni. Enalapril bér anvandas med extrem forsiktighet hos patienter med kollagen
vaskular sjukdom, immunosuppressiv behandling, behandling med allopurinol eller prokainamid, eller en
kombination av dessa komplicerande faktorer, sarskilt om tidigare nedsatt njurfunktion foreligger. Vissa av
dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner som i nagra fall inte svarade pa intensiv
antibiotikabehandling. Om enalapril anvands till sddana patienter, bor halten av vita blodkroppar
kontrolleras regelbundet och patienten uppmanas att rapportera alla tecken pa infektion.

Hyperkalemi

Hyperkalemi kan férekomma under behandling med en ACE-hdmmare. Patienter med risk for att utveckla
hyperkalemi omfattar de med nedsatt njurfunktion, diabetes mellitus, hypoaldosteronism och de som far
samtidig behandling med kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg eller saltersattningsmedel innehallande
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kalium samt patienter som tar andra aktiva substanser associerade med dkat serumkalium (t.ex. heparin
och trimetoprim/sulfametoxazol). Om samtidig anvandning av nagot av ovan namnda medel bedéms
lamplig rekommenderas regelbunden 6vervakning av serumkalium (se avsnitt Interaktioner).

Diabetespatienter

Diabetespatienter som behandlas med perorala antidiabetika eller insulin och som bérjar med en
ACE-hdmmare, ska uppmanas till glykemisk kontroll for att upptacka hypoglykemi sarskilt under den forsta
behandlingsmanaden med kombinationsbehandling (se avsnitt Hydroklortiazid, Effekter pa metabolism och
endokrin sekretion samt 4.5).

Overkénslighet/angioédem

Angioddem i ansikte, extremiteter, lappar, tunga, stamband och/eller struphuvud har rapporterats hos
patienter som behandlats med ACE-hammare, inklusive Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion. Angioddem kan
uppkomma nar som helst under behandlingen. | sddana fall ska Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion genast
sattas ut och lamplig dvervakning inledas, for att fullstandig tillbakagang av symptomen ska kunna
sakerstallas innan patienten skrivs ut. Aven fér patienter utan andnéd och dar svullnaden &r begrénsad till
tungan, kan forlangd observationsperiod behévas, eftersom behandling med antihistaminer och
kortikosteroider kan vara otillracklig.

| mycket sallsynta fall har dédsfall pa grund av angioédem som involverar struphuvudet eller tungan
rapporterats. Det ar troligt att patienter hos vilka tungan, stambanden eller struphuvudet involveras far
luftvagsobstruktion, speciellt om de tidigare genomgatt luftvagskirurgi. Nar tungan, stambanden eller
struphuvudet ar paverkade, finns risk for luftvagshinder. Adekvat terapi, som kan inkludera subkutan
adrenalinlésning (1 mg/ml, 0,3-0,5 ml), och/eller dtgarder for att sékerstalla 6ppen luftvag hos patienten
skall genast vidtas.

Svarta patienter som far ACE-hammare har rapporterats ha en hogre incidens av angio6dem jamfort med
icke- svarta. Generellt tycks risken fér angio6dem vara storre hos svarta patienter.

Patienter med anamnes av angioddem utan samband med behandling med ACE-hammare, kan I6pa en
hogre risk for att utveckla angioddem vid anvandning av en ACE-hammare. (Se ocksa avsnitt
Kontraindikationer).

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund av den 6kade
risken for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte pabérjas forran tidigast 36 timmar efter
sista dosen av enalapril. Behandling med enalapril far inte pabdrjas forran tidigast 36 timmar efter sista dos
en av sakubitril/valsartan (se avsnitt Kontraindikationer och Interaktioner).

Samtidig behandling med ACE-hammare och racekadotril, mMTOR-hammare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en ékad risk for angio6dem (t.ex. svullnad i luftvagarna eller
tungan, med eller utan férsamrad andning) (se avsnitt Interaktioner). Férsiktighet bér iakttas nar
behandling med racekadotril, mTOR-hammare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin
paborjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hdammare.

Anafylaktisk reaktion vid hyposensibilisering med geting eller bigift
| sallsynta fall har patienter som far ACE-hammare vid hyposensibilisering med geting eller bigiftupplevt
livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att géra ett tillfalligt uppehall i

behandlingen med ACE-hammare fore varje hyposensibilisering.

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

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvandning av ACE-hammare. Karaktaristiskt for hostan ar att den ar
icke-produktiv, ihallande och upphdr efter det att terapin avbrutits. ACE-hammarinducerad hosta bor
beaktas som en tankbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi

Enalapril blockerar bildningen av angiotensin Il och darmed minskar kompensatorisk aktivering av renin-
angiotensin systemet hos patienter som genomgar storre operationer eller ges anestesi med
antihypertensiv effekt. Om hypotoni uppkommer och anses bero pad denna mekanism, kan den korrigeras
genom volymexpansion (se ocksa avsnitt Interaktioner)

Serumkalium

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 och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive saltersattning),
kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa kant som trimetoprim/sulfametoxazol, och
sarskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare. Kaliumsparande diuretika och
angiotensinreceptorblockerare bér anvandas med férsiktighet hos

patienter som behandlas med ACE-hammare, och serumkalium och njurfunktion bér monitoreras (se avsnitt
Interaktioner).

Graviditet

ACE-hammare bor inte sattas in under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare anses
vara nodvandig, bor patienter som planerar att bli gravida ga 6ver till alternativa antihypertensiva medel
med faststalld sakerhetsprofil for anvandning under graviditet. Nar graviditet diagnostiseras, bor
behandling med ACE-hammare avbrytas omedelbart och, om det ar [ampligt, alternativ behandling inledas
(se avsnitt Kontraindikationer och Graviditet).

Etniska skillnader

Liksom andra ACE-hammare sanker inte enalapril blodtryck

et lika effektivt hos svarta manniskor som hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hogre prevalens av
Iag-renintillstand hos den svarta hypertensiva populationen.

Hydroklortiazid

Nedsatt njurfunktion

Anvandning av tiazider kan vara olamplig fér patienter med nedsatt njurfunktion och dessa ar ineffektiva i
de fall dar glomerulara filtrationshastigheten ar 30 ml/min eller lagre (mattlig till svar nedsatt njurfunktion)
(se avsnitt Dosering och Enalaprilmaleat - hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion; Enalaprilmaleat, Nedsatt
njurfunktion).

Leversvikt

Tiazider ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom daven mindre stérningar i vatske- och elektrolytbalansen kan leda till leverkoma (se
avsnitt Enalaprilmaleat, Leversvikt)
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Effekt pd metabolism och endokrin sekretion
Behandling med tiazider kan férsvaga glukostoleransen. Hos diabetiker kan detta innebara ett behov att
justera dosen av insulin eller perorala antidiabetika (se avsnitt Enalaprilmaleat, Diabetespatienter).

Okade kolesterol- och triglyceridhalter i blodet har associerats med behandling med tiaziddiuretika.
Behandling med 12,5 mg hydroklortiazid i Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion har dock pavisat icke-
signifikant eller ingen effekt.

Hos vissa patienter kan behandling med tiazider orsaka hyperurikemi och/eller gikt. Enalapril kan 6ka
urinutséndringen av urinsyra och darigenom minska den hyperurikemiska effekten av hydroklortiazid.

Liksom for alla patienter som behandlas med diuretika ska regelbundna elektrolytbestamningar géras med
[dmpliga mellanrum.

Tiazider (sa som hydroklortiazid) kan orsaka rubbningar i vatske- eller elektrolytbalansen (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken som tyder pa rubbningar i vatske- eller
elektrolytbalansen ar muntorrhet, térst, svaghet, letargi, trétthet, rastléshet, muskelsmarta eller -kramper,
muskelsvaghet, hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala besvar som illamaende och krakningar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas under behandling med tiaziddiuretika sa kan samtidig behandling med
enalapril minska den diuretikainducerade hypokalemin. Risken for hypokalemi ar stérst hos patienter med
levercirros, patienter som far kraftig diures, patienter med for litet peroralt elektrolytintag och patienter
som samtidigt far behandling med kortikosteroider eller ACTH (se avsnitt Interaktioner).

Hyponatremi kan upptrada vid varmt vader hos patienter med 6dem. Kloridbrist ar vanligtvis latt och kraver
vanligtvis ingen behandling.

Tiazider kan minska urinutséndringen av kalcium och orsaka en intermittent och latt 6kning av
kalciumnivaer i serum. Tydlig hyperkalcemi kan vara tecken pa latent hyperparatyroidism. Tiazidbehandling
ska sattas ut innan test avseende paratyroideafunktion utférs i fall da kand stérning i kalciummetabolismen
saknas.

Tiazider kan dka urinutséndringen av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi.

Overkénslighetsreaktioner

Overkénslighetsreaktioner kan intraffa under behandling med tiazider dven hos patienter som inte
diagnostiserats med allergier eller bronkialastma. Férsamring eller aktivering av SLE under behandling med
tiazider har rapporterats.

Icke-melanom hudcancer

En 6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer (SCC)] vid
exponering for 6kande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva epidemiologiska studier som
baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av HCTZ kan fungera som
en 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 sdsom begransad exponering for solljus och
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UV-stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken fér hudcancer. Missténkta
hudlesioner ska genast undersdkas och undersdkning ska eventuellt inbegripa histologiska undersékningar
av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behévas dvervagas pa nytt for patienter som tidigare
drabbats av NMSC (se aven avsnitt Biverkningar).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symptomen
innefattar akutférsamring av synskarpan eller okular smarta och intraffar vanligen inom loppet av timmar
till veckor fran behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent

synforlust. Den priméara behandlingen ar att satta ut lakemedelsbehandlingen sa fort som majligt.
Omedelbara medicinska eller kirurgiska behandlingar kan behdva évervagas om det intraokulara trycket
forblir okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hégre risk for att
utveckla akut trangvinkelglaukom.

Akut respiratorisk toxicitetMycket sallsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut
andnédssyndrom (ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis
inom nagra minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hér dyspné, feber,
férsamrad lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska
Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion sattas ut och lamplig behandling sattas in. Hydroklortiazid ska inte ges
till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Interaktioner

Enalaprilmaleat - hydroklortiazid

Andra hypertensiva medel

Samtidig anvandning av antihypertensiva kan 6ka de hypotensiva effekterna av enalapril. Samtidig
anvandning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra karlvidgande medel, kan sanka blodtrycket
ytterligare.

Litium

Reversibla dkningar av serumlitiumkoncentrationer och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hammare. Samtidig anvandning av ACE-hammare och tiaziddiuretika kan
Oka litiumhalterna ytterligare och férstarka risken for litiumtoxicitet.

Anvandning av Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion tillsammans med litium rekommenderas inte, men om
kombinationen anses nédvandig ska noggrann kontroll av serumlitiumhalterna genomfdras.

Icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel (NSAID)

Kronisk administrering av NSAID kan minska ACE-hammarens antihypertensiva effekt eller minska diuretisk,
natriuretisk eller antihypertensiv effekt av diuretika.

NSAID (inklusive COX-2 hammare) och ACE-hammare har en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium och
kan resultera i en forsamring av njurfunktionen. Dessa effekter ar vanligtvis reversibla. Akut njursvikt kan
forekomma i sallsynta fall, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion (sdsom aldre eller dehydrerade
patienter, inklusive patienter med diuretika-behandling).

Enalaprilmaleat

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
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Data fran kliniska prévningar har visat att férekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensinaldosteron-
systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS.

Diuretika (tiazid- eller loopdiuretika)

Tidigare behandling med hioga doser diuretika kan fororsaka vatskebrist eller hypotension vid
behandlingsstart med enalapril. De antihypertensiva effekterna kan minskas genom att
diuretikabehandlingen avbryts, genom volymdkning eller ékat saltintag.

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika/narkotika
Samtidig anvandning av viss anestetika, tricykliska antidepressiva och antipsykotika tillsammans med
ACE-hammare kan ge ytterligare sankning av blodtrycket.

Guld

Nitritoida reaktioner (symtomen inbegriper ansiktsrodnad, illamaende, krakning och hypotoni) har i
sallsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med parenteralt guld (natriumaurotiomalat)
samtidigt med ACE-hammare, inklusive enalapril.

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

Antidiabetika

Epidemiologiska studier tyder pa att samtidig anvéandning av ACE-hammare och antidiabetika (insulin,
perorala hypoglykemiska medel) kan ge en 6kad blodglukossankande effekt och darmed risk for
hypoglykemi. Detta fenomen tycktes vara mer sannolikt forekommande under de férsta veckorna av
kombinerad behandling och hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Alkohol
Alkohol forstarker den hypotensiva effekten av ACE-hammare.

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

Lakemedel som medfér 6kad risk for angiobdem

Samtidig behandling med ACE-hammare och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad eftersom detta 6kar
risken for angiobdem. Samtidig behandling med ACE-hammare och racekadotril, mMTOR-hammare (t.ex.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angio6dem.

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller salterséttning 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 6kning av
serumkalium. Forsiktighet bér aven iakttas nar enalapril ges samtidigt med andra ldakemedel som dkar
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 bér de anvandas med
forsiktighet och med frekvent monitorering av

serumkalium.
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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.

Hydroklortiazid

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel
Tiazider kan 6ka kansligheten for tubokurarin.

Alkohol, barbiturater och opiater
Forstarkning av ortostatisk hypertoni kan upptrada.

Antidiabetika (insuliner, perorala antidiabetika)
Tiazider kan paverka glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika kan vara nédvandigt.

Kolestyramin och kolestipolhartser

Absorptionen av hydroklortiazid minskas i narvaro av hartser fér anjonbyte. Enkeldoser av antingen
kolestyramin eller kolestipolhartser binder hydroklortiazid och minskar darigenom
gastrointestinalabsorption med upp till 85 % (kolestyramin) och 43 % (kolestipolharts).

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

Digitalisglykosider
Tiazidinducrad hypokalemi eller hypomagnesemi kan orsaka utveckling av digitalisinducerad hjartarytmi.

Kortikosteroider, adrenokortikotropt hormon (ACTH)
Svar elektrolytbrist, sarskilt hypokalemi.

Kaliumdiuretika (t.ex. furosemid), Karbenoxolon eller missbruk av laxermedel
Hydroklortiazid kan forstarka kalium- och/eller magnesiumutséndring.

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

Cytotoxiska medel (t.ex. cyklofosfamid och metotrexat)
Tiazider kan minska den renala utséndringen av cytotoxiska lakemedel och forstarka deras
myelosuppressiva effekter.

Graviditet
Graviditet

ACE-hdmmare
Anvandning av ACE-hammare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester. Anvandning av
ACE-hammare ar kontraindicerad under graviditetens andra och tredje trimester.
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Epidemiologisk evidens betraffande risken for teratogenicitet efter exponering for ACE-hammare under
graviditetens forsta trimester har inte varit entydig; en liten 6kning av risken kan emellertid inte uteslutas.
Om inte fortsatt behandling med ACE-hammare anses vara nddvandig, bér patienter som planerar att bli
gravida ga over till alternativa blodtrycksséankande behandlingar med faststalld sakerhetsprofil for
anvandning under graviditet. Nar graviditet diagnostiseras bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas
omedelbart och, om det ar [ampligt, en alternativ behandling inledas.

Det ar kant att exponering for behandling med ACE-hammare under andra och tredje trimestern inducerar
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdamning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi).

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

Om exponering for ACE-hammare skett efter graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars mddrar har tagit ACE-hdmmare bor observeras
noggrant med avseende pa hypotoni.

Hydroklortiazid
Erfarenheten av hydroklortiazid vid graviditet ar begransad, speciellt under férsta trimester. Djurstudier ar
otillrackliga.

Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat av den farmakologiska verkningsmekanismen fér
hydroklortiazid kan anvandningen av hydroklortiazid under den andra och den tredje graviditetstrimestern
forsvaga den fetoplacentala perfusionen och ge paverkan pa fostret t.ex. ikterus, storning i
elektrolytbalansen och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvandas for behandling av graviditetsédem, graviditetshypertension eller
preeklampsi pa grund av risken for minskad plasmavolym och hypoperfusion i placenta utan att detta skulle
ha nagon gynnsam effekt pa sjukdomsforloppet. Hydroklortiazid ska inte anvandas for behandling av
hypertension forutom i séllsynta situationer dar ingen annan behandling finns att tillga.

Amning

Enalapril

Begransade farmakokinetiska data visar pa mycket 1dga koncentrationer i brostmjélk. Aven om dessa
koncentrationer forefaller sakna klinisk relevans, rekommenderas inte anvandning av
Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion under amning av for tidigt fédda spadbarn och under de férsta veckorna
efter forlossningen da det finns en hypotetisk risk for kardiovaskuldra och renala effekter och den kliniska
erfarenheten ar otillracklig. Anvandning av Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion kan évervagas under amning
av aldre spadbarn om behandlingen ar nédvandig féor modern och barnet observeras med avseende pa
biverkningar.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utsdndras i brostmjélk i sma mangder. Tiazider i hoga doser som orsakar intensiv diures kan
hamma mjolkproduktionen. Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion rekommenderas inte vid amning. Om
Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion anvands vid amning bor doserna hallas sa Iaga som mdgjligt.

Trafik
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Nar fordon framfors eller maskiner anvands, bor det tas i beaktande att yrsel och trotthet ibland kan
forekomma.

Biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats for kombinationsprodukten innehallande bade enalapril och
hydroklortiazid samt fér enbart enalapril respektive hydroklortiazid:

Frekvensen av biverkningar klassas enligt féljande: Mycket vanlig (=1/10), vanlig (=1/100, <1/10), mindre
vanlig (=1/1,000, <1/100), sallsynt (=1/10,000, <1/1,000), mycket sallsynt (<1/10,000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillganglig data).

Rubbningar i blodet och lymfsystemet:

Mindre vanlig: anemi (inklusive aplastisk och hemolytisk)

Sallsynt: neutropeni, sankningar av hemoglobin och hematokrit, trombocytopeni, agranulocytos,
benmargsdepression, leukopeni, pancytopeni, lymfadenopati, autoimmuna sjukdomar

Endokrina rubbningar:
Ingen kand frekvens: tillstand med inadekvat ins6ndring av antidiuretiskt hormon (SIADH).

Rubbningar i metabolism och nutrition:

Vanliga: hypokalemi, forhdjda koncentrationer av kolesterol och triglycerider, hyperuricemi
Mindre vanliga: hypoglykemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet), hypomagnesemi, gikt
Sallsynt: hyperglykemi

Mycket sallsynt: hyperkalcemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Stérningar i nervsystemet:

Vanlig: huvudvark, depression, synkope, smakférandringar

Mindre vanlig: forvirring, somnolens, insomnia, nervositet, parestesi, svindel, minskad libido
Sallsynt: forandrat drommonster, smnstdrningar, pares (till fljd av hypokalemi)

Ogonrubbningar:
Mycket vanlig: dimsyn
Ingen kand frekvens: choroidal effusion

Rubbningar i 6ron och balansorgan
Mindre vanlig: tinnitus

Rubbningar i hjarta och kéarl:

Mycket vanlig: yrsel

Vanlig: hypotension, ortostatisk hypotension, arytmier, angina pectoris, takykardi

Mindre vanlig: Flushing, palpitationer, hjartinfarkt eller cerebral handelse, majligtvis sekundar till kraftig
hypotension hos hdgriskpatienter (se avsnitt Varningar och férsiktighet)

Sallsynt: Raynauds syndrom

Rubbningar i andningsvégar, torax och mediastinum

Mycket vanlig: hosta

Vanlig: dyspné

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

Sallsynt: lungfiltrat, dyspné (inklusive pneumonit och lungédem) rinit, allergisk alveolit/eosinofil pneumoni
Mycket sallsynta: ARDS (Akut andnddssyndrom) (se avsnitt Varningar och forsiktighet)
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Gastrointestinala besvar:

Mycket vanlig: illamaende

Vanlig: diarré, magsmarta

Mindre vanlig: ileus, pankreatit, krakning, dyspepsi, foérstoppning, anorexi, magirritation, muntorrhet,
magsar, flatulens

Sallsynt: stomatit/aftésa sar, glossit

Mycket sallsynt: intestinalt angio6dem

Rubbningar i lever och gallvagar:

Sallsynta: leversvikt, levernekros (kan vara dddlig), hepatit (antingen hepatocellular eller kolestatisk),
gulsot, kolecystit (sarskilt hos patienter med kolelitiasis).

Rubbningar i hud och subkutanvavnad:

Vanlig: utslag (exantem), dverkanslighet/angioneurotiskt 6dem: angioneurotiskt 6dem i ansikte, extremitet
er, lappar, tunga, stdmband och/eller struphuvud har rapporterats (se avsnitt Varningar och férsiktighet).
Mindre vanlig: diafores, pruritus, urtikaria, alopeci

Sallsynt: erythema multiforme, Steven-Johnsons syndrom, exfoliativ dermatit, toxisk epidermal nekrolys,
purpura, kutan lupus erytematosus, erytrodermi, pemfigus

En symtomgrupp i vilken det kan inga en del eller allt av féljande har rapporterats: feber, serosit, vaskulit,
myalgi/myosit, artralgi/artrit, positivt ANA, forh6jd sanka, eosinofili och leukocytos. Hudutslag,
fotosensitivitet eller andra dermatologiska symtom kan férekomma.

Muskuloskeletala- och bindvanvsrubbningar
Vanlig: muskelkramper
Mindre vanlig: artralgi

Rubbningar i njurar och urinvagar:
Mindre vanlig: nedsatt njurfunktion, njursvikt, proteinuri
Sallsynt: oliguria, interstitiell nefrit

Rubbningar i reproduktionsorgan och bréstkoértel:
Mindre vanlig: impotens
Sallsynt: gynekomasti

Allmédnna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet:
Mycket vanlig: asteni

Vanlig: bréstsmartor, trotthet

Mindre vanlig: sjukdomskansla, feber

Undersékningar:

Vanlig: hyperkalemi, 6kningar av serumkreatinin
Mindre vanlig: 6kningar av blodurea, hyponatremi
Sallsynt: férhodjda leverenzymer, forhojt serumbilirubin

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:
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Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Det finns ingen specifik information om behandling av en éverdos i anvandningen av kombinationsprodukt
som innehaller enalapril och hydroklortiazid.

Behandlingen ar symtomatisk och stdédjande. Behandling med Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion ska
avbrytas och patientens status ska noggrant dvervakas. Mgjliga atgarder for behandling inkluderar
framkallande av krakning, administrering av aktivt kol och laxermedel omedelbart efter intag av 6verdos,
aterstallning av vatskebalans, korrigering av elektrolytbalansen och blodtrycket enligt vedertagna rutiner.

Enalaprilmaleat

Begransade data ar tillgangliga avseende dverdosering hos manniska. De mest framtradande effekterna
som hittills rapporterats vid 6verdosering ar uttalad hypotoni, som uppkommer cirka sex timmar efter intag
av tabletter, samtidigt med blockad av renin-angiotensin-systemet och stupor. Symptom som associeras
med 6verdosering av ACE-hammare inkluderar cirkulatorisk chock, elektrolytrubbningar, njursvikt,
hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, angest och hosta. Serumenalaprilat-nivaer 100
och 200 ganger hégre &an normalt efter terapeutiska doser har rapporterats efter intag av 300 mg
respektive 440 mg enalapril.

Rekommenderad behandling vid éverdosering ar intravends infusion av vanlig saltlésning. Om hypotoni
uppkommer boér patienten placeras i chockposition. Om tillgangligt kan behandling med angiotensin II-
infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksa dvervagas. Om intaget skett nyligen skall atgarder
vidtas for att avlagsna enalaprilmaleat (t.ex. magpumpning, administrering av absorbenter och
natriumsulfat). Enalaprilat kan avlagsnas fran cirkulationen via hemodialys. Behandling med pacemaker ar
indicerat vid terapiresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer bér
kontrolleras regelbundet.

Hydroklortiazid

De vanligaste symtomen vid 6verdosering ar relaterade till férlust av elektrolyter (hypokalemi, hypokloremi
och hyponatremi) och vatskebrist pa grund av 6kad diures. Om patienten samtidigt anvant digitalis, kan
hypokalemi 6ka hjartarytmier.

Farmakodynamik

Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion ar en kombination av angiotensin converting enzyme hammare (enalapril
) och diuretika (hydroklortiazid).

Angiotensinkonvertas (ACE) ar en peptidyl dipeptidas som katalyserar omvandlingen av angiotensin I till
pressorsubstansen angiotensin Il. Efter absorption hydrolyseras enalapril till enalaprilat, vilket hdmmar ACE.
Inhibering av ACE resulterar i minskad mangd angiotensin Il i plasma, vilket leder till 6kad reninaktivitet i
plasma (pa grund av avlagsnad av negativ aterkoppling pa reninfrisattningen) och minskad
aldosteronutsdndring.

ACE é&r identiskt med kininas llenzymet. Enalapril kan darfér ocksa blockera nedbrytningen av bradykinin,
en potent vasodepressorpeptid. Signifikansen av denna mekanism for de terapeutiska effekterna av
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enalaprilmaleat ar annu inte kand. Trots att mekanismen genom vilken enalapril sanker blodtrycket anses
primart vara hamning av renin-angiotensin-aldosteronsystemet, har enalapril en antihypertensiv effekt
aven hos patienter med lagreninhypertoni.

Hydroklortiazid ar ett antihypertensivt diuretikum som 6kar reninaktivitet i plasma. Den antihypertensiva
effekten av enalapril och hydroklortiazid ar additiva och bibehalls vanligen under 24 timmar. Positiva
effekter uppnas aven med Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion i en stérre andel hypertensiva patienter
jamfért med anvandning av ndgon av komponenterna i produkten var for sig. Den aktiva substansen
enalapril i Enalapril/Hydrochlorotiazide Orion har visats reducera den kaliumférlust i samband med
behandling med hydroklortiazid

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 atféljt 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 observerades jamfort
med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat dven relevanta
for andra ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare. ACE-hammare och angiotensin
lI-receptorblockerare bér 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 |agga 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 6kad
risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular d6d och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen an i
placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i liskirengruppen an i placebo-gruppen.

Farmakokinetik

Enalaprilmaleat

Absorption

Oralt enalaprilmaleat absorberas snabbt, med maximal serumkoncentration av enalapril inom en timme.
Baserat pa aterfunnen mangd i urin ar absorptionsgraden av enalapril fran orala enalaprilmaleat cirka 60-70
%. Absorptionen av enalaprilmaleat paverkas inte av forekomst av mat i mag-tarmkanalen.

Efter absorption hydrolyseras peroralt enalapril snabbt och i omfattande grad till enalaprilat, en potent
ACE-hdmmare. Maximal serumkoncentration av enalaprilat uppnas 3-4 timmar efter en oral dos av
enalaprilmaleat. Mangden enalapril som absorberas och hydrolyseras ar densamma nar den anvands i olika
doser inom det terapeutiska dosomradet.

Elimination

Utsdndringen av enalapril sker framst via njurarna. De huvudsakliga komponenterna i urinen ar enalaprilat
(vilket svarar for ca 40 % av dosen) och oférandrat enalapril.

Det finns ingen evidens att enalapril metaboliseras till nagot annat an enalaprilat. Koncentrationsprofilen for
enalaprilat visar en 1ang terminal fas som tycks vara forknippad med bindning till ACE. | forsékspersoner
med normal njurfunktion, uppnaddes steady state-nivaer av enalaprilat den fjarde dagen efter enalapril
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administrerad en gang dagligen. Effektiv halveringstid i serum av enalapril efter upprepad dosering ar 11
timmar.

Sarskilda populationer

Hydrolysering av enalapril till dess aktiva metabolit kan férsenas hos patienter med levercirros.

Exponering for enalapril och enalaprilat ar hdgre hos patienter med nedsatt njurfunktion. Vid administrering
av en engangsdos av 5 mg till patienter med glomerular filtrationshastighet pa 40-60 ml/min, var steady
state AUC for enalaprilat cirka fordubblat, jamfért med patienter med normal njurfunktion. Hos patienter
med svar njurinsufficiens (glomerular filtrationshastighet 30 mil/min) var AUC ca 8 ganger hégre och
halveringstiden for enalaprilat forlangdes efter upprepad dosering. Enalaprilat kan avlagsnas fran
cirkulationen genom hemodialys.

Amning

Efter en peroral engangsdos pa 20 mg hos 5 kvinnor post partum var den genomsnittliga maximala halten
av enalapril i bréstmjélk 1,7 ug/l (0,54-5,9 pg/l) 4-6 timmar efter dosintag. Den genomsnittliga maximala
enalaprilathalten var 1,7 pg/l (1,2-2,3 pg/l); de maximala halterna uppnaddes vid flera tidpunkter under
24-timmarsperioden. Baserat pa uppgifterna om de maximala halterna i brostmjélken ar det estimerade
maximala intaget av enalapril hos barn som endast ammar cirka 0,16 procent av moderns dos nar halterna
har justerats enligt personens vikt. Hos en kvinna som hade tagit 10 mg peroralt enalapril dagligeni 11
manader var de maximala halterna av enalapril i brostmjolken 2 ug/l 4 timmar efter dosintag och de
maximala halterna av enalaprilat 0,75 ug/l cirka 9 timmar efter dosintag. Den totala mangden enalapril och
enalaprilat som mattes i brostmjélken under 24 timmar var 1,44 ug/| for enalapril och 0,63 ug/I for
enalaprilat. Halten av enalaprilat i brostmjolken var inte detekterbar (< 0,2 pg/l) 4 timmar efter intag av en
engangsdos pa 5 mg enalapril hos en moder och efter intag av en engangsdos pa 10 mg hos 2 modrar.
Enalapril-halterna mattes inte.

Hydroklortiazid
Absorption
Biotillgangligheten av hydroklortiazid ar 60-80 %. Samtidigt intag av mat 6kar absorptionen nagot (ca 15

%).

Distribution
Hydroklortiazid passerar placenta, men inte blod-hjarnbarriaren.

Biotransformation/elimination
Hydroklortiazids halveringstid i plasma ar 5,6-14,8 timmar. Hydroklortiazid ar metaboliseras inte, men

utsdndras snabbt via njurarna. Mer an 61 % av den orala dosen utsdndras oférandrad inom 24 timmar.

Sarskilda populationer
Lakemedlets halveringstid forldngs hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Enalaprilmaleat - hydroklortiazid

Absorption

Upprepad samtidig administrering av enalaprilmaleat och hydroklortiazid paverkar inte, eller har endast en
obetydlig effekt, pa biotillgangligheten av dessa medel. Kombinationstabletten ar bioekvivalent med

samtidig administrering av dess ingaende komponenter.

Prekliniska uppgifter
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Prekliniska studier visade inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa konventionella studier
avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet eller karcinogenicitet. Toxikologiska
reproduktionsstudier visar att enalapril inte paverkar fertilitet och reproduktionsférmaga hos rattor och det
ar inte teratogent. | en studie dar Idkemedlet administrerades till honrattor fran parning och under
graviditeten, observerades en 6kad mortalitet hos avkomman under amning. Substansen har observerats
passera placenta och utséndras i brostmjolk. Negativa effekter av ACE- hammare har visats fran slutet av
fostrets utveckling, vilket resulterat i fosterddd och medfédda defekter, sarskilt i skallen. Fostertoxicitet,
fordrojd intrauterin tillvaxt och patent ductus arteriosus har ocksa rapporterats. Dessa utvecklingsdefekter
anses dels vara relaterade till ACE-hammares effekter pa fostrets renin - angiotensinsystemet och dels fran
ischemi som orsakas av sankning av blodtrycket hos honan/modern och minskat fetoplacentar cirkulation
och tillférsel av syre och naringsamnen till fostret.

Innehall

1 tablett innehaller 20 mg enalprilmaleat och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjdalpamnen med kénd effekt:
Varje tablett innehaller 123,6 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Fullstandig férteckning dver hjalpamnen:
Maleinsyra

Laktosmonohydrat

Starkelse, pregelantiniserad

Gul jarnoxid E172

Majsstarkelse

Natriumstearylfumarat

Hallbarhet, forvaring och hantering

Blisterférpackning: 2 ar.
HDPE burk: 18 manader.
Forvaras under 25°C.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Tablett 20 mg/12,5 mg Ljusgul, rund, bikonvex, odragerad tablett med ena sidan skarad och andra sidan
med jamn yta.

30 tablett(er) blister, tillhandahalls ej

100 tablett(er) burk, tillhandahalls ej
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