SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Darazio, 10 mg + 12,5 mg, toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver tafla inniheldur: Enalaprilum INN, maleat 1@mg hydrochlorothiazidum INN 12,5 mg.

Hver tafla inniheldur 149,5 mg af laktésa einhydrat
Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Toflur.
Hvitar, kringléttar, flatar toflur med deiliskoruanarri hlidinni og merkt4“ & hinni hlidinni.
bvermal 8 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Har blodprystingur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtasteerdir handa fullordnum:

Venjulegur skammtur er ein tafla & dag.

Lyfid getur valdid of mikilli blodprystingsleekkunjd sjuklingum sem nota pvagraesilyf fyrir. Ef 4stand
sjuklings leyfir eetti hann ad heetta notkun pvagsdssns 2-3 dogum adur en hann byrjar ad taka
Darazio.

Skammtastaerdir handa bérnum:
Lyfid er ekki aetlad bérnum
4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir enalaprili, tiazioum, 68rum sulforiéomm eda einhverju hjalparefnanna.

- Sjuklingar sem fengid hafa ofsabjlg (angionegretiema) i tengslum vid fyrri medferd med
ACE-hemli (angiotensin converting enzyme inhibitog) sjuklingar sem hafa fengid ofsabjug
hvort sem hann er arfgengur eda af 6pekktum orsékum

- Lifrar- eda nyrnabilun.

- pPvagsyrugigt.

- Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafld 4g 4.6).

4.4  Seérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Lagur bl6dprystingur sem veldur einkennum

Lagur blodprystingur med einkennum kom i sjaldgeefilwikum fram hja sjuklingum sem h6féu

h&an blédprysting an fylgikvilla. Hja sjaklingum héaan blodprysting sem f& Darazid er lagur
blodprystingur liklegri ef um vokvaskort er ad rgedd. vegna medferdar med pvagraesilyfjum,

takmdrkunar & salti i feedu, blédskilunar, nidurgaada uppkasta.
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Hja sjuklingum med blédpurrd i hjarta eda sedasjokddeila parf ad geeta sérstakrar varddar par sem
verulegt bladprystingsfall geeti leitt til hjartagheeda heilabldofalls.

Ef blodprystingur fellur verulega skal leggja sjakjinn Gtaf og ef parf skal gefa isétoniskt saltviat
a0d.Timabundid bléadprystingsfall kemur ekki i vegrfgd medferd sé haldid afram, en pad ma

yfirleitt gera an vandkveaeda pegar blodprystingutiefur aukist ad nyju eftir vokvagjof.

Osaedarprengsli/ofpykktarsjukdémur hjartavédva
Pegar um prengsli er ad raeda, sem hafa ahrifaditflinstri slegils, skal gefa ACE-hemla eins dg 6l
onnur aedavikkandi lyf, med varuo.

Skerding & nyrnastarfsemi
EKki er vist ad tiazio pvagraesilyf henti sjuklingnmd skerta nyrnastarfsemi, sér i lagi ef
kreatininathreinsun et 30 ml/min.

Sé um skerdingu a nyrnastarfsemi ad reeda, getéiptyistingsfall i upphafi medferdar med ACE-
hemlum leitt til aukinnar skerdingar & nyrnastanigehja sumum sjaklingum. Brad nyrnabilun, sem
yfirleitt getur gengid til baka, hefur sést i slifdilvikum.

Sjuaklingar med skerta nyrnastarfsemi geetu purfininiig/eda feerri skammta af enalaprilmaleati og
bvi er betra ad gefa virku innihaldsefnin sitt ohvlagi. Hja sumum sjuklingum med prengsli i badum
nyrnaslagaedum eda pegar um eitt nyra er ad raefpeengsli i nyrnaslagaedinni til pess, hefur ordid
haekkun a blbéopéttni pvagefnis og kreatinins, dmeskkun hefur yfirleitt gengid til baka pegar
medferd hefur verid heett. Likurnar & pessu eru andgé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Hja sumum sjuklingum sem ekki hafa haft pekktamagiukdom fyrir, hafa haekkanir & pvagefni og
kreatinini i bl6oi att sér stad pegar enalapriletaar gefio samhlida pvagraesilyfi. Yfirleitt var um
vaegar og timabundnar haekkanir ad raeda. | slikdetuin geeti purft ad leekka skammta eda haetta
notkun annars eda beggja virkra innihaldsefna adpgrtugra ad gefa virku efnin hvort i sinu lagi.

Nyrnahaprystingur

Aukin heaetta er a lagum blodprystingi og skerdingwyénastarfsemi pegar ACE-hemlar eru gefnir
sjuklingum med prengsli i badum nyrnaslageedumj edactil staks nyra ef hitt er brottnumid.
Skerding & nyrnastarfsemi getur att sér stad, reeguwn breytingum & bléadpéttni kreatinins. Hja
pessum sjuklingum skal hefja medferd undir nanuliéfteeknis. Byrja skal med litla skammta sem
auknir eru heegt og framkveema skal reglulegar maaliagnyrnastarfsemi.

Skerding & lifrarstarfsemi
Geeta parf varudar vio notkun lyfsins hja sjuklingomad skerta lifrarstarfsemi eda framsaekinn
lifrarsjukdom.

Ofnaemi/Ofsabjagur (Angioneurotic edema)

Ofsabjugur i andliti, atlimum, vérum, tungu, raddbiiim og/eda barkakyli hefur i sjaldgeefum
tilvikum sést hja sjuklingum a medferd med ACE-heml betta getur att sér stad hvenaser sem er
medan & medferd stendur. | slikum tilvikum skalthagtedferd med Darazid samstundis og hafa
eftirlit med sjuklingnum par til fulljést er ad dianni hafi ad fullu gengio til baka adur en sjuklim er
utskrifadur. I peim tilvikum par sem proti hefungbngu verid i andliti og vorum hafa einkenni
almennt gengid til baka &n medferdar, pé ad aratist hafi verid gagnleg til ad draga Ur einkennum.

Ofsabjugur i tengslum vid bjag i barkakyli geturigdifsheaettulegur. begar ofsabjugur tekur til tung
raddbanda eda barkakylis og liklegt er ad um 6ndufidleika geti ordid ad reeda, skal an tafar veita
videigandi medferd, sem getur m.a. verid gjof adhenausnar 1:1000 (0,3 ml til 0,5 ml) undir hid
og/eda pad ad tryggja opinn dndunarveg.

Sjuaklingar sem hafa adur fengio ofsabjug, &n péamatengsl vid medferd med ACE-hemlum hafi
verid ad reeda, geta verid i aukinni heettu a adddbug i tengslum vid slika medferd.

Braddaofnaemi i tengslum vid 6neemingu fyrir sedavaendgidlymenoptera desensitization)




| sjaldgaefum tilvikum hafa sjaklingar sem hafa deii medferd med ACE-hemlum gengist undir
O6neemingu fyrir eitri aedveengja (skordyrategundandyoy lifshaettuleg bradaofnaemisviobrdgo.
Komist var hja pessum vidbrogdum med pvi ad getaahhedferd med ACE-hemlum i hvert sinn sem
Onaeming atti ad fara fram.

Bradaofnaemi i tengslum vid LDL blodskilun (LDL apbsis)

I sjaldgeefum tilvikum hafa sjuklingar sem fengidahACE-hemla samtimis LDL blodskilun (LDL
apheresis) med dextransulfati fengid lifsheettutegdaofnaemi. Haegt var ad komast hja slikum
vidbrogdum med pvi ad gera timabundid hlé & med#&B-hemla fyrir hverja blédskilun
(apheresis).

Sjuklingar i blédskilun

Bradaofnaemisviobrogd hafa sést hja sjuklingum dgkdun med hafleedi-himnum (high-flux
membranes) (t.d.AN 69®) sem voru samtimis & medfegd ACE-hemli. Hja pessum sjuklingum
meetti ihuga ad nota adra gerd af blédskilunarhigdaibléoprystingsleekkandi lyf i 6orum flokki.

Sykursyki
Tiazid pvagreesilyf geta skert glukdsapol og pvilgpurft ad adlaga skammta sykursykilyfja, p.m.t.

insulins.

Hosti
Hésti er algeng aukaverkun ACE-hemla. Einkennandidehostinn er an uppgangs, vidvarandi og
hverfur pegar medferd er heett.

Skurdadgerdir/sveefingar

Meirihattar skurdadgerdir og sum sveefingarlyf leeklk@dprysting. Enalapril hamlar myndun
angiotensins Il af voldum renins sem losnar vidfagstingslaekkun. Ef blodprystingur fellur og pad
er talid vera af pessum orsékum, ma haekka blodphgish med vokvagjof.

Bl6dpéttni kaliums- sja 4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar iverkanir.

Medganga
Ekki eetti ad hefja notkun ACE hemla & medgongu. fd€dmed ACE hemli aetti eingdngu ad halda

afram hja konum sem radgera ad verda barnshafarmi&talid naudsynlegt, annars eetti ad skipta
yfir i adra haprystingsmedferd sem hefur stadfegigi & medgdngu. Pegar pungun er stadfest aetti
strax ad stodva medferd med ACE hemlum og ef vikal, hefja adra medferd (sja kafla 4.3 og 4.6).

Lyfid inniheldur mjélkursykur
Sjuaklingar med galaktésadpol, laktasaskort edarganfy glukdsa-galaktdésa, sem eru mjog sjaldgeefir
arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverka nir

Péttni kaliums i bl6di getur haekkad, ef lyfid efi§samtimis lyfjum, sem draga ar kaliumutskilnadi.
Ef porf er talin & ad gefa kaliumuppb6t, kaliumspal pvagreesilyf og saltliki sem inniheldur kalium
samtimis, skal gera pad med varid og gera tidamgaela blodpéttni kaliums.

Ef lititum er gefid samtimis, getur enalapril dregrditskilnadi litiums. Tiazid pvagreesilyf geta
einnig dregid Ur utskilnadi lititums. Samhlida meadfened litium og lyfinu er pvi ekki radlogd.

Hj& sumum sjaklingum sem hafa skerta nyrnastarfegndru & medferd med bolgueydandi lyfjum
(NSAID), getur samhlida gjof ACE-hemla valdid eneimskerdingu & nyrnastarfsemi. pessi ahrif
ganga Yfirleitt til baka.

Hydroéklortiazio getur valdid kaliumbresti sem gétaft ahrif a verkun digitalis hjartalyfja og
sotalolols.



Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) geta dregid Ur verklyfsins.
Kolestipol og kolestyramin haegja a frasogi hydrdidaids.
Hydréklértiazid getur minnkad adrenalinsvérun slaaaee

Tiazio pvagreesilyf geta haekkad péttni kalsiumsnhiseg pannig geta pau truflad prof & starfsemi
kalkkirtils.

prihringlaga punglyndislyf/gedrofslyf (antipsychusti/svaefingalyf/deyfilyf (narcotics)
Notkun akvedinna sveefingalyfja, prihringlaga punglglyfia og gedrofslyfija samhlida ACE-hemlum
getur leitt til enn frekari laeekkunar & bl6dprysting

4.6 Medganga og brjéstagjof

Medganga:

Notkun ACE hemla er ekki radlogo & fyrsta pridjunggdgongu (sja kafla 4.4). Notkun ACE
hemla er frabending & 66rum og pridja pridjungi gidu (sja kafla 4.3 og 4.4)

Faraldsfreedilegar visbendingar um heettu & vanskapudldum ACE hemla pegar peir eru notadir a
fyrsta pridjungi medgoéngu hafa ekki verid afdrdttasar; hins vegar er ekki haegt ad Gtiloka
litiishattar aukna heettu. Medferd med ACE hemti eétgbngu ad halda afram hja konum sem
radgera ad verda barnshafandi sé pad talio nawgiyainnars aetti ad skipta yfir i adra
héprystingsmedferd sem hefur stadfest 6ryggi a Bwegyg Pegar pungun er stadfest etti strax ad
stddva medferd med ACE hemlum og ef vid 4, skghresdra medferd. Vitad er ad notkun ACE
hemla & 68rum og pridja pridjungi medgdngu getldidafostureitrun (minnkud nyrnastarfsemi,
legvatnsbrestur (oligohydramnios), vanskdpun a dkiipu og andlitsbeinum) og nyburaeitrun
(nyrnabilun, lagprystingur, haekkud kaliumpéttniddi). (Sja kafla 5.3). Hafi ACE hemill verio
notadur eftir ad annar pridjungur medgdngu hofstineskodun a nyrnastarfsemi og héfudkipu
radlogd. Fylgjast skal n4id med ungbérnum meedratekid hafa ACE hemla, m.t.t. lags
bléaprystings (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brj6stagjof:

Enalapril, enalaprilat og hydroklértiazid skiljasti briostamjélk. Darazid a alls ekki ad gefa konu
med barn a brjoésti.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Vid akstur eda notkun véla skal hafa i huga aésteka tilfellum geta svimi eda preyta att sér.stad
4.8 Aukaverkanir

Almennar:

Algengar (> 1%):Svimi, hofudverkur, ofnaemisviobrégd, preyta, natsi, verkur fyrir brjosti, yfirlid,
vidvakrampar, getuleysi.

Sjaldgeefar (0,1% - 1%]) ystarleysi, svefndrungi.

Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)Hitakof, minnkud kynhvot, eitlastaekkanir, sjalfsedmissjukdémar.

Augu:
Mjog sjaldgeefar (< 0,1%): Pokusyn

Bl6a:
Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)Hvitkornafeed, kyrningahrap, blédflagnafeed, apthsthlodleysi,
raudalosblédleysi.



Efnaskipti:

Sjaldgeefar (0,1% - 1%XKaliumbrestur, haekkun pvagsyrugilda og pvagsyrudigtkkun blédsykurs
hja sjuklingum med sykursyki, magnesiumbrestumjmatbrestur p.m.t. natriumbrestur med
einkennum, heekkun kalsiumgilda, blodlyting med leekkloridgilda, fosfatsskortur i blodi.

Eyru:
Mjog sjaldgeefar (< 0,1%): Eyrnasud.

Gedraen vandamal:
Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)Svefntruflanir, taugadstyrkur, skapgerdarbreytingagl, punglyndi,
6edlilegir draumar.

Hjarta og aedakerfi:

Algengar (> 1%):Stodutengdur lagur blodprystingur.

Sjaldgeefar (0,1% - 1%Hjartslattarénot, réttstéduprystingsfall, hradtaktu
Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)Hjartslattartruflanir, eedabdlga, Raynauds einkenni

Huo:

Sjaldgeefar (0,1% - 1%)Jtbrot, kladi, rodi, ofsakladi, aukin svitamyndun.

Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)Héarlos, ljdsneemi, ofsabjagur i andliti, Gtlimun@rum, tungu,
raddbondum og/eda barkakyli, regnbogarodi (erythemkiforme), hadbolga med flognun
(exfolative dermatitis), blodrusott (pemphiguskmi hudpekju (toxic epidermal necrolysis), purpuri
Steven Johnson heilkenni.

Lifur:
Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)Gula, lifrarbdlga — i lifrarfrumum (hepatocellulada vegna gallstiflu,
lifrarbilun.

Meltingarfeeri:

Algengar (> 1%):Nidurgangur, 6gledi.

Sjaldgeefar (0,1% - 1%)Jppkdst, haegdatregda, kvidverkir, meltingartruftani

Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)Vindgangur, garnastifla, tungubdlga, munnbolganmiurrkur, truflad
bragdskyn, brisbdlga, sar i meltingarvegi.

Nyru og pvagfeeri:
Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)Skert nyrnastarfsemi p.m.t. pvagpurrd, nyrnabilyra- og skjédubdlga.

Stoovefur, stookerfi, bein:
Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)V6dvaverkir, lioverkir, lidbolga.

Taugakerfi:
Mjog sjaldgeefar (< 0,1%): Naladofi.

Ondunarfeeri:

Algengar (> 1%): Hésti.

Sjaldgeefar (0,1% - 1%Maeedi, kyngingaropaegindi.

Mjog sjaldgeefar (< 0,1%)Berkjusamdrattur, versnun astma, iferd i lungumghabdlga og
lungnabjagur.

Greint hefur verid fra samsafni einkenna sem gietlid i sér sum eda 06ll eftirfarandi einkenni: Hita
himnubdlgu (serositis), aedabdlgu, vodvaverki/vodigb, lidverki/lidbolgu, jakvaett motefni gegn
kjarnaprétinum (antinuclear antibody (ANA)), haeklsdikk, fiolgun edsinofila og fjdlgun hvitra
blédkorna. Utbrot, ljdsnaemi og onnur einkenni féd lyeta einnig att sér stad.

Til eru deemi um brjéstastaekkun hja kérlum og tawdiaki tengslum vid notkun ACE hemla.



Einkennandi fyrir hosta sem fylgt getur medferd M&eE hemlum er ad hann er vidvarandi, an
uppgangs og hann hverfur pegar notkun lyfsins dt. hae

Nidurstodur blédrannsdkna

Kliniskt mikilveegar breytingar a blédgildum attu sdog sjaldan stad i tengslum vid notkun
enalaprils. Haekkun a bléopéttni pvagefnis, kreasinifrarensima og/eda biliribins hafa att séb.sta
Pessar haekkanir ganga yfirleitt til baka pegaraprédlmedferd er haett. Einnig hefur sést veeg laekkun
a hemaglébini og hematokrit, haekkun a kaliumpgftnedlileg mérk sem og leekkun & natriumpéttni
nidur fyrir edlileg mork.

Tiazid geta valdid haekkun kolesterdls og priglyizedg sykri i pvagi.
4.9 Ofskdmmtun

Enalapril:

Einkenni:Lagur blédprystingur og yfirlid.

Medferd: Gefa saltvatnslausn eda angiotensin Il. Ef skantimirer lidinn fra ofskommtun skal
framkalla uppkdst. Enalapril ma fjarleegja ar bladmed blodskilun.

Hydroklértiazio:

Einkenni:Vokva- og salttap vegna 6hoflegrar pvagraesingaagpurrd, porsti, blédlyting. Sem
afleiding af vokva- og salttapi; héfudverkur, svimigl, naladofi, mattleysi, krampar, da,
réttstoduprystingsfall, yfirlid, breytingar & hjalfnuriti, hjartslattaroregla. Ogledi, uppkost, dwerkir.
Medferd: Magateeming og kol ef vid &. Vokvagjof og leidndgtia saltbuskap og syrujafnvaegi.

Almenn studningsmedferd vid einkennum.

S. LYFJAFRZDBILEGAR UPPLYSINGAR

5.1  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ACE-hemlar i blondum med praegilyfjum, ATC flokkur: C 09 B A 02
Lyfid er blanda enalaprilmaleats og hydroklértiszbg hafa efnin eflandi ahrif hvort & annad.

Enalapril hamlar hvata, er breytir angiotensimhgiotensin Il, sem er kroftugasta seedasamdratiarefn
likamans. Enalaprilmaleat er forlyf.

Hydroéklortiazid er pvagreesilyf med blédprystingstaeidi verkun. pPad blokkar enduruppsog
natriumjona i nyrnagéngum og eykur nyrnautskilnaginms, klérids, magnesiums, bikarbénats og
vatns. Minnkar nyrnaudtskilnad kalsiums.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf virku efnanna i Darazid eru sambeerilé&ylyfjahvorf enalaprils og hydréklértiazids
gefnum sitt i hvoru lagi.

Hydréklortiazia:

U.p.b. 70% frasogast. Pvagraesiahrif koma fram effirb. 2 kist og nd hamarki eftir 4-6 kist.
Verkunin varir i u.p.b. 12 Kkist. Hydroklortiazidilsk adallega Gt i pvagi, ad mestu Gbreytt.
Helmingunartiminn er 9,5-13 kist. en getur lengsiNega vid skerta nyrnastarfsemi.

Enalaprilmaleat:

U.p.b. 60% frasogast, umbrotnar i lifur i enalagtrisem er hid virka efni. Ahrif lyfsins na hamarki
eftir 4-6 kist. og geta haldist i 24 kist. Helmimgutimi er um 11 kist., en er mun lengri, ef
nyrnastarfsemi er skert. Lyfid utskilst i pvagi.



Brjostagjof:

Eftir ad stakir 20 mg skammtar voru teknir inniafin konum eftir barnsburd var hamarksgildi
enalaprils i médurmjolk ad medaltali 1,7 pg/l (Bnloi 0,54 til 5,9 pg/l) 4-6 timum eftir inntoku.
Hamarksgildi enalaprilats var ad medaltali 1,7 (@@#ilinu 1,2 til 2,3 pg/l); hamarkid kom fram a
breytilegum tima yfir sélarhringinn. Sé studst uigplysingarnar um hamarksgildi i médurmjolk er
azetlad ad brjostmylkingur sem eingdngu neerist amnmiidlk fai ad hamarki 0,16% af skammti
maéadur, leidrétt fyrir likamspyngd. Hja konu semitekafdi inn 10 mg af enalaprili daglega i

11 méanudi var hamarksgildi enalaprils i mjolk 2lg@fum timum eftir inntéku og hamarksgildi
enalaprilats 0,75 pg/l um 9 timum eftir inntoku.ilti@magn enalaprils og enalaprilats sem meeldist i
mjolk & pessum 24 timum var annars vegar 1,44qgfins vegar 0,63 pg/l. Fjorum timum eftir
stakan enalapril skammt; 5 mg hja einni médur oghgithja tveimur maedrum, var enalaprilat ekki
meelanlegt (<0,2 pg/l), enalapril var ekki meelta(&innig kafla 4.6).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar vidbotar upplysingar.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hijalparefni

Laktésa méndhydrat

Magnesium sterat

Mais sterkja

Natrium hydrégenkarbonat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C

6.5 Gerd ilats og innihald

Tofluilat, 30 og 100 toflur.

EKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markgifess

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.
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8. MARKADSLEYFISNUMER

MTnr 940158 (IS)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJU NAR
MARKABDSLEYFIS

Fyrsta atgafa markadsleyfis: 1. april 1995

Endurskraning sampykkt: 9. mars 2004

Gildistimi markadsleyfis: 9. mars 2004 — 9. mar820
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