SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Daren, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg eda 20 mg, toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver tafla inniheldur: Enalaprilum INN, maleat, 2yfg, 5 mg, 10 mg eda 20 mg.

Hjalparefni:
Laktésa

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Toflur.

Toflur 2,5 mg:Hvitar, flatar og kringléttar t6flur, 6 mm i pveém

Toflur 5 mg:Hvitar, flatar og kringléttar téflur med deiliskoa badum hlidum, 8 mm i pvermal.

Toflur 10 mg:Ferskjulitadar, flatar og kringlottar toflur meéitiskoru & badum hlidum og i bran,
7 mm i pvermal.

Toflur 20 mg:Ljosappelsinugular, flatar og kringléttar tofluedhdeiliskoru & badum hlioum og i
brin, 9 mm i pvermal.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Har blodprystingur. Hjartabilun.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtasteerdir handa fullordnum:

Faeda hefur ekki ahrif & frdsog enalaprils.

Skammta parf ad akveda i samraemi vid astand sgsk(isja kafla 4.4) og svorun blédprystings.

Vid haekkudum bl6dprystingi:

Venjulegur upphafsskammtur er 5 mg til ad hamagkiny og fer eftir alvarleika haprystings og
astandi sjuklings (sja ad nedan). Enalapril erdeiinu sinni & dag. Vid veegum haprystingi er
radlagdur upphafsskammtur 5-10 mg. Sjuklingar safa mikid virkjad renin-angiotensin-aldésterén
kerfi (t.d. nyrnaaeda haprysting, salt og/eda vokeesvanstarfsemi hjarta (cardiac decompensation)
eda alvarlegan haprysting) geta ordid fyrir mikaiikkun blédprystings eftir toku fyrsta skammtsins.

Fyrir p& sjuklinga er maelt med 5 mg eda leegri ufggk@mmti og medferd aetti ad hefja undir eftirliti
leeknis.

Ef sjaklingurinn er fyrir & haskammta pvagreesilgiigdferd getur pad valdid minnkun blédrammals
og heettu & lagum blodprystingi pegar medferd medegnili er hafin. Fyrir pa sjuklinga er meelt med
5 mg eda laegri upphafsskammti. Ef mogulegt eradttizetta notkun pvagreesilyfsins 2-3 dégum adur
en medferd med enalaprili hefst. Fylgjast skal maéastarfsemi og kaliumi i sermi.



Venjulegur vidhaldsskammtur er 20 mg daglega. HaswiBhaldsskammtur er 40 mg daglega.

Vid hjartabilun/einkennalaus starfstruflun vinstieqils:

Vid medhondlun hjartabilunar med einkennum er giélaotad asamt pvagreesilyfjlum og, pegar pad
a vio, digitalis eda beta-blokkum. Upphafsskamnatuenalaprili fyrir sjuklinga med hjartabilun med
einkennum eda einkennalausa starfstruflun vinkggiils er 2,5 mg a dag, og eetti ad gefa undir
nakveemu eftirliti lseknis til ad sja fyrstu ahrifinbl6dprystinginn. Ef ekki er um lagprysting med
einkennum ad reeda eda eftir ad stjorn hefur nabBenhém i eftir ad enalaprilmedferd vid hjartabilun
hefur hafist, eetti ad auka skammtinn smam samarn uppjulegan viohaldsskammt sem er 20 mg,
gefinn i einum eda tveimur skdmmtum, eins og sigrinn polir. Radlagt er ad auka skammtinn
smam saman & 2-4 vikum.Hamarksskammtur er 40 mggkadtveimur skommtum.

R&0l6gd skammtahaekkun enalaprils fyrir sjuklingd® im@rtabilun/einkennalausa starfstruflun vinstri
slegils

Vika Skammtur

mg/dag

Vika 1 Dagur 1-3: 2,5 mg/dag* i einum skammti

Dagur 4-7:5 mg/dag i tveimur skiptum skommtum

Vika 2 10 mg/dag i einum eda tveimur skommtum

Vika 3 og 4| 20 mg/dag i einum eda tveimur skdmmtum

* Sérstakrar varudar parf ad geeta hja sjuklingurd sierta nyrnastarfsemi eda a
bvagraesilyfjamedferd (sja kafla 4.4).

Fylgjast skal naid med blodprystingi og nyrnastmisfyrir og eftir ad enalapril medferd hefst (sja
kafla 4.4) par sem tilkynnt hefur verid um lagpiygtog (enn sjaldnar) nyrnabilun. Ef mégulegt er
aetti ad minnka skammta pvagraesilyfja peirra sj@gidisem medhondladir eru med peim adur en
enalaprilmedferd hefst. Pott lagprystingur komirfreftir upphafsskammt enalaprils pydir pad ekki ad
lagprystingur komi aftur fram vid langtimanotkuragéaprils og Gtilokar ekki &framhaldandi notkun
lyfsins. Baedi eetti ad fylgjast med kaliumi i seoginyrnastarfsemi.

Vid skerta nyrnastarfsemi:
Almennt eetti bil & milli skammta ad vera lengraedig skammtar minnkadir.

Kreatinin uthreinsun mil/min. (CrCl) Upphafsskammtg/dag
30<CrCI<80 ml/min. 5-10 mg

10<CrCI<30 ml/min. 2,5mg

CrCI<10 ml/min. 2,5 mg & blédskilunardégum*

* Sja kafla 4.4 Sérstok varnadarord og varudariregii notkun - Blodskilunarsjuklingar.
Enalaprilat hreinsast Ut med blédskilun. Skamniiérém dégum en blédskilunardégum parf ad stilla
eftir svorun blédprystings.

Notkun fyrir aldrada:
Taka parf tillit til nyrnastarfsemi aldradra (sjafla 4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid
notkun, Skert nyrnastarfsemi).

Skammtasteerdir handa bérnum:
Takmorkud klinisk reynsla er af notkun enalapsftefbdrn med haprysting (sja kafla 4.4, kafla 5.1
og kafla 5.2).




Fyrir pa sjuklinga sem geta gleypt toflur eetti &Baga skammtinn eftir astandi sjuklings og svorun
bl6dprystings. Radlagour upphafsskammtur er 2,5ymgsjuklinga sem eru 20 til <50 kg og 5 mg
fyrir sjuklinga sem er&@50 kg. Enalapril er gefid einu sinni & dag. Skammparf ad stilla eftir
porfum sjuklings upp ad hamarki 20 mg & dag fyjdkknga 20 til <50 kg og 40 mg fyrir sjuklinga
>50 kg. (Sja kafla 4.4).

Ekki er maelt med notkun enalaprils fyrir nyburabdgn med gaukulsiunarhrada <30 ml/min./1,73 m
par sem engin gogn liggja fyrir.

4.3 Fréabendingar

- Ofnaemi fyrir enalaprili eda einhverju hjélpareina.

- Saga um ofsabjug (angioneurotic edema) i tengslérfyrri medferd med ACE-hemli
(angiotensin converting enzyme inhibitor).

- Ofsabjugur hvort sem hann er arfgengur eda dflkipm orsékum.

- Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafl&y.

4.4  Seérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Lagur bl6dprystingur sem veldur einkennum

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

h&an blédprysting an fylgikvilla. Hja sjaklingum héaan bl6dprysting sem f& Daren er lagur
blodprystingur med einkennum liklegri ef um vokvadler ad reeda, t.d. vegna medferdar med
pvagreaesilyfjum, takmdérkunar a salti i feedu, blosiar, nidurgangs eda uppkasta (sja kafla 4.5 og
kafla 4.8). Hja sjuklingum med hjartabilun, med édeskertrar nyrnastarfsemi, hefur lagur
bl6dprystingur med einkennum komid fyrir. Mestduli eru & ad petta gerist hja sjuklingum sem hafa
verulega hjartabilun, sem endurspeglast i notkamesskammta af pvagreesilyfjum sem verka i Henle
lykkju, lagri natriumpéttni i blédi og minnkadriestsemi nyrna. Hja pessum sjuklingum skal hefja
medferd undir eftirliti laeknis og fylgjast ndkveemgdemed sjuklingunum pegar skémmtum af Daren
og/eda pvagreesilyfjum er breytt. Pad sama geaatidfiegar um sjuklinga med blodpurrd i hjarta eda
aedasjukdom i heila er ad reeda, par sem verulegppilyistingsfall geeti leitt til hjartadreps eda
heilablodfalls.

Ef blooprystingur fellur verulega skal leggja sjakjinn Gtaf og ef parf skal gefa isétoniskt saltviat
20.Timabundid bléaprystingsfall kemur ekki i vegrfgad medferd sé haldio &fram, en pad ma
yfirleitt gera an vandkveeda pegar blodprystingutiefur heekkad ad nyju eftir vokvagjof.

Hja sjuklingum med hjartabilun sem hafa edlilegéa Egan blédprysting, getur Daren i sumum
tilvikum laekkad blodprysting enn meira. bessi aarif pekkt og eru yfirleitt ekki dsteeda til ad laeett
medferd. Ef lagur blodprystingur veldur einkenng@tur verid naudsynlegt ad minnka skammta af
pvagreesilyfjum og/eda haetta medferd peirra og/eiarm

Osaedar eda miturloku prengsli/ofpykktarsjukdémartayddva

Pegar um prengsli er ad raeda, sem hafa ahrifaditflinstri slegils, skal gefa ACE-hemla eins dg 6l
onnur sedavikkandi lyf, med varid. Fordast skal motkCE hemla ef um hjartalost og markteeka
tregdu a bléofleedi er ad reeda.

Skerding & nyrnastarfsemi

Sé um skerdingu & nyrnastarfsemi ad reeda (Uthrekrsatinins <80 ml/min.) aetti ad mida
upphafsskommtun vid kreatinin Gthreinsun sjuklinggsja kafla 4.2) og sidan eftir svérun sjuklings.
Hj& pessum sjuklingum eru meelingar & kaliumi ogtiréni hluti af venjulegri leeknismedferd.

Tilkynnt hefur verio um nyrnabilun i tengslum vidadapril medferd, adallega hja sjuklingum med
alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi nyrnasjaikd p.a m. prengsli i nyrnaslagaeedum. Sé
nyrnabilun i tengslum vid enalapril medferd grdipgtt og medhondlud & videigandi hatt, gengur hin
yfirleitt til baka.



Hja sumum sjuklingum sem ekki hafa haft pekktamagjukdom fyrir, hafa haekkanir & pvagefni og
kreatinini i bl6oi att sér stad pegar Daren vaidgedmhlida pvagraesilyfi. Skammta af enalapriliigaet
purft ad minnka og/eda heetta medferd med pvagréesilyretta dstand geeti bent til undirliggjandi
nyrnaslagaedaprengsla (sja kafla 4.4, Sérstok varogdog varudarreglur vid notkun,
Nyrnaaedahaprystingur)

Nyrnagedahaprystingur

Aukin heetta er & lagum blédprystingi og skerdingqdnastarfsemi pegar ACE-hemlar eru gefnir
sjuklingum med prengsli i badum nyrnaslageedumj edactil staks nyra ef hitt er brottnumid.
Skerding & nyrnastarfsemi getur att sér stad, raeguwn breytingum & blodpéttni kreatinins. Hja
pessum sjuklingum skal hefja medferd undir nanuliéftaeknis. Byrja skal med litla skammta sem
auknir eru heegt og framkveema skal reglulegar maaliagnyrnastarfsemi.

Nyrnaigreedsla
Engin reynsla er af gjof Daren hja sjuklingum sejtega hafa gengist undir nyrnaigraedslu. Medferd

med Daren er pvi ekki radlogao.

Lifrarbilun

| sjaldgaefum tilvikum hafa ACE-hemlar verid settsamband vid heilkenni sem hefst med gulu
vegna gallrennslishindrunar og gengur svo aframilvarlegt lifrardrep og (i einstokum tilvikum)
dauda. EKki er vitad hvernig petta gerist. Ef gtdanur fram hja sjuklingi sem er i medferd med ACE-
hemlum, eda ef umtalsverdar haekkanir a lifrarensiraiga sér stad, skal stddva medferd med ACE-
hemlum og framkvaema videigandi rannsoknir & sjgkiinm.

Daufkyrningafeed (neutropenia)/kyrningaskortur (agiacytosis)

Daufkyrningafeed/kyrningaskortur, blodflagnafeed Gapleysi hafa verid skrdd hja sjaklingum i
medferd med ACE-hemlum. Hj& sjuklingum med edlilegenastarfsemi og an annarra vandamala,
kemur daufkyrningafaed sjaldan fyrir. Enalapril skata med einstakri varud hja sjuklingum sem hafa
kollagen aedasjukddm (collagen vascular disease}jhiklingum sem eru i 6neemisbeelandi medferd, i
medferd med allopuarindli eda prokainamidi, eda samisgu pessara patta, sérstaklega ef um skerta
nyrnastarfsemi hefur einnig verid ad reeda. Sunss@e sjuklinga fengu alvarlegar sykingar sem i
einstaka tilvikum svorudu ekki syklalyfjameodferd.dnhalapril er gefid pessum sjuklingum, er
reglulegt eftirlit med fjdlda hvitra blodkorna ragkt og benda skal sjuklingum a ad lata vita um
minnstu einkenni sykingar.

Ofneemi/Ofsabjugur (Angioneurotic edema)

Ofsabjagur i andliti, atlimum, vérum, tungu, raddldddm og/eda barkakyli hefur i sjaldgsefum
tilvikum sést hja sjaklingum & medferd med ACE-heml Petta getur att sér stad hvenger sem er
medan & medferd stendur. | slikum tilvikum skalthastedferd med Daren samstundis og hafa eftirlit
med sjuklingnum par til fulljést er ad einkenni had fullu gengid til baka &dur en sjuklingur er
atskrifadur. Jafnvel i peim tilvikum par sem prioéifur eingdngu verid i tungu og ekki er um
ondunarerfidleika ad reeda, geta sjuklingarnir sftangvarandi voktunar par sem ekki er vist ad
medferd med andhistaminum og barksterum dugi.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um daudsféll vegrfaabjlgs i tengslum vid bjug i barkakyli eda tungu.
Liklegt er ad ef ofsabjugurinn naer til tungu, raalidta eda barkakylis leidi pad til lokunar
Ondunarvegar, einkum hja peim sjuklingum sem haifi® fi skurdadgerd & 6ndunarvegi. begar
ofsabjugur tekur til tungu, raddbanda eda barkakydj liklegt er ad um éndunarerfidleika geti ordid
ad reeda, skal an tafar veita vioeigandi medfend, getur m.a. verid gj6f adrenalins 1:1000 (0,3iml t
0,5 ml) undir hid og/eda pad ad tryggja opinn Oradueg.

Sjuklingar sem hafa &dur fengid ofsabjug, an péasatengsl! vio medferd med ACE-hemlum hafi
verio ad raeda, geta verid i aukinni haettu a addabfig i tengslum vid slika medferad.

Ofsabjugur i tengslum vido medferd med ACE hemluralgengari hja blokkuménnum en 68rum
kynpattum.



Sjuaklingar sem hafa ségu um ofsabjig an tengslaeidun ACE hemla, geta verid i aukinni haettu a
ad fa ofsabjug vio medferd med ACE hemli. (Sja kkfla 4.3).

Bradaofnaemi i tengslum vid éneemingu fyrir eedavaenditlymenoptera desensitization)

| sjaldgaefum tilvikum hafa sjaklingar sem hafa dermedferd med ACE-hemlum og hafa gengist
undir 6neemingu fyrir eitri sedveengja, synt lifshéetjbradaofneemisvidbrogd. Komist var hja pessum
viobrégoum med pvi ad gera hlé & medferdo med AQEHKm i hvert sinn sem 6naeming atti ad fara
fram.

Bradaofnaemi i tengslum vid LDL blédskilun (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
viobrégoum med pvi ad gera timabundid hlé & medi&B-hemla fyrir hverja blédskilun
(apheresis).

Sjuklingar i blédskilun

Bradaofnaemisvidbrégd hafa sést hja sjuaklingum dg#kdun med héflaedi-himnum (high-flux
membranes) (t.d.AN 69®) og voru samtimis & medfeed ACE-hemli. Hja pessum sjuklingum
meetti ihuga ad nota adra gerd af blédskilunarhigdaibléoprystingsleekkandi lyf i 6orum flokki.

Sjuklingar med sykursyki

Hja sjuklingum sem hafa sykursyki og eru a medfaed sykursykislyfjum til inntéku eda insulini,
skal hafa nakveemt eftirlit med blodsykri fyrsta mémedferdar med ACE-hemli.

(Sjé 4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milerkanir, Lyf vid sykursyki.)

Hosti
Hosti er algeng aukaverkun ACE-hemla. Einkennandidehdstinn er an uppgangs, vidvarandi og
hverfur pegar medferd er haett. Vid greiningu a &éstti ad hafa hosta af voldum ACE hemils i huga.

Skurdadgerodir/sveefingar

Meirihattar skurdadgerdir og sum sveefingarlyf leekk@prysting. Enalapril hamlar myndun
angiotensins Il af véldum renins sem losnar vidftgstingsleekkun. Ef bl6dprystingur fellur og pad
er talio vera af pessum orsékum, mé haekka blédhgsn med vokvagjof.

Kaliumhaekkun i bl6di

Haekkanir & sermispéttni kaliums hafa att sér gg@djtaklingum i medferd med ACE-hemlum, p.a m.
enalaprili. Sjuklingar sem eiga a haettu ad f4 kaligekkun i blddi, eru peir sem hafa skerta
nyrnastarfsemi eda sykursyki, peir sem taka kalparendi pvagraesilyf, kaliumbaetiefni eda solt sem
innihalda kalium og peir sem taka 6nnur lyf senagetidid kaliumhaekkun (t.d. heparin). Ef samhlida
medferd med fyrrgreindum efnum er talin naudsynéegeglulegt eftirlit med kaliumpéttni i blooi
radlogo.

Litium
Samhlida medferd med litium og enalaprili er alntezkki radlogo (sja 4.5 Milliverkanir vid dnnur
lyf og adrar milliverkanir).

Laktési
Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktopal) laktasaskort eda vanfrasog glukésa-galaktésa,
sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulkietaka lyfid.

Notkun fyrir bérn

Takmorkud gogn eru til vardandi bérn > 6 ara medrysting en engin reynsla af notkun vié 6drum
abendingum. Takmoérkud gogn eru til um lyfjahvord biornum eldri en 2 manada. (Sja einnig kafla
4.2, kafla 5.1 og kafla 5.2). Fyrir born er notki@ 6drum abendingum en haprystingi ekki radlogo.

Ekki er maelt med notkun enalaprils fyrir nyburabdgn med gaukulsiunarhrada <30 ml/min./1,73 m
par sem engin gogn liggja fyrir. (Sja kafla 4.2).
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Medganga og brjostagjof

Ekki setti ad hefja notkun ACE hemla & medgongu. febmed ACE hemli eetti eingbngu ad halda
afram hja konum sem radgera ad verda barnshafsdpiad talio naudsynlegt, annars aetti ad skipta
yfir i adra haprystingsmedferd sem hefur stadfegigi & medgdngu. Pegar pungun er stadfest aetti
strax ad stodva medferd med ACE hemlum og ef \eRah hefja adra medferd (sja kafla 4.3 og 4.6).

Ekki er maelt med notkun enalaprils vid brjostagjof.

Mismunur milli kynpatta

Eins og gildir um adra ACE hemla er enalapril gikn virkt vid ad laekka blodprysting hja
blékkumodnnum eins og hja 6drum kynstofnum, senaileggna pess ad lag renin-gildi eru algengari
hja blokkuménnum med haprysting en 6drum.

4.5  Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverka nir

Kaliumsparandi pvagreesilyf eda kaliumuppbét

ACE hemlar draga ur kaliumtapi vegna pvagreesil{giumsparandi pvagreesilyf (t.d. spirondélakton,
triamteren eda amilérid), kalium uppbdt eda satt aihalda kalium geta valdio markteekri haekkun
a kaliumi i sermi. Ef porf er talin & ad gefa $jilsolt samtimis vegna blodkaliumleekkunar, skabge
pad med varud og gera tidar maelingar a bloopétlhims (sja kafla 4.4).

Pvagraesilyf (tiasid eda havirkni pvagraesilyf)

Pegar medferd med enalaprili er hafin getur padi&alokvaskorti og lagprystingi hja peim sem
pegar eru & medferd med haum skommtum af pvagfgesilysja kafla 4.4). Draga ma ur
bléaprystingsleekkandi ahrifunum med pvi ad heetbh fmyagreesilyfsins, med pvi ad auka inntdku
vokva eda salta eda med pvi ad hefja enalapril enéidia med lagum skommtum.

Onnur blédprystingsleekkandi lyf

Samhlida medferd med 6drum blodprystingsleekkarffliny getur aukid blodprystingsleekkandi ahrif
enalaprils. Samhlida medferd med nitroglyserind@gm nitrotum, eda 6drum sedavikkandi lyfjum,
getur leekkad blodprystinginn enn meira.

Litium

Pegar litium hefur verid gefio samhlida ACE-hemlhafa baedi afturkreefar haekkanir & sermispéttni
littums og eiturverkanir att sér stad. Samhlid&knnttiasio pvagraesilyfja getur aukio litiumpéttni i
bl6di enn meira og aukid heettuna & eiturverkunugapem samhlida medferd med ACE-hemlum er
ao reeda. Notkun enalaprils samhlida litium er ek&6gd, en ef hin reynist naudsynleg, skal hafa
nakveemt eftirlit med sermispéttni litiums (sja kadl.4).

prihringlaga punglyndislyf/gedrofslyf (antipsychust)/svaefingalyf/deyfilyf (narcotics)
Notkun akvedinna sveefingalyfja, prihringlaga pumngliglyfia og gedrofslyfja samhlida ACE-hemlum
getur leitt til enn frekari laekkunar & blodprysitiigja kafla 4.4).

Bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID'S)
Langvarandi notkun bélgueydandi lyfja getur dreg@idlodprystingsleekkandi ahrifum ACE-hemla.

Bdlgueydandi lyf og ACE-hemlar valda samleggjarfdifam a haekkun sermispéttni kaliums og geta
leitt til skerdingar & nyrnastarfsemi. Pessi aganga yfirleitt til baka. | sjaldgaefum tilvikum get

.....

aldurs eda vokvapurrdar.

Adrenvirk Iyf (Sympathomimetics)
Adrenvirk lyf geta dregid ur bl6dprystingslaekka@dtirifum ACE-hemla.

Lyf vid sykursyki




Faraldsfreedilegar rannséknir benda til pess ad kdang)jof ACE-hemla og sykursykislyfja (insulins,
blédsykursleekkandi lyfja til inntoku) geti valdidiienum blédsykurslaekkandi ahrifum med heettu & of
lagum blodsykri. Svo virdist sem liklegra sé addeerist a fyrstu vikum samhlida medferdar og hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Afengi
Afengi eykur bléaprystingleekkandi &hrif ACE-hemla.

Asetylsalisylsyra, segavarnalyf og beta-blokkar
Asetylsalisylsyru (i hjartasjukdémafreedilegum skétonmm), segavarnarlyf og
beta-blokka er 6ruggt ad nota samhlida enalaprili.

4.6 Medganga og brjéstagjof

Medganga

Notkun ACE hemla er ekki radlogd & fyrsta pridjunggdgongu (sja kafla 4.4). Ekki m& nota
ACE hemla & 68rum og pridja pridjungi medgdngu ksjfla 4.3 og 4.4).

Faraldsfreedileg gogn um haettu a vanskopun af vollGE hemla & fyrsta pridjungi medgongu hafa
ekki verid afdrattarlaus; hins vegar er ekki haggtiloka litilshattar aukna haettu. Ef aframhaldand
medferd med ACE hemlum er ekki talin naudsynlegkojdum sem radgera ad verda barnahafandi,
2etti ad skipta yfir i adra haprystingsmedferd sefurhstadfest 6ryggi a medgongu. begar pungun er
stadfest eetti strax ad stodva medferd med ACE handg, ef vid &, setti ad hefja adra medferd.
Pekkt er ad notkun ACE hemla a 6drum og pridjajpndi medgongu getur aukid haettu a fostureitrun
(minnkud nyrnastarfsemi, legvatnsbrestur (oligolyainios), vanskdpun & héfudkipu og
andlitsbeinum) og nyburaeitrun (nyrnabilun, laglingur, haekkud kaliumpéttni i blodi). (Sja kafla
5.3).

Hafi ACE hemill verid notadur fra 6orum pridjungie®dgdngu, er mskodun a nyrnastarfsemi og
hofudkupu réologo.

Fylgjast skal naid med ungbérnum maedra sem teK®AGE hemla, m.t.t. lags bldédprystings,
minnkads pvagutskilnadar og harrar kaliumpéttmddi(sja kafla 4.3 og 4.4). Enalapril, sem ferr yfi
fylgju, hefur verid fjarleegt Ur blédi nybura medi@&skilun med nokkrum kliniskum arangri, en
freedilega ma fjarlaegja pad med blodskiptum.

Brj6stagjof
Enalapril og enalaprilat skiljast Ut i brjostamjélk ekki er ljost hver ahrif a brjéstmylkinginn ekwi
er ekki maelt med notkun enalaprils fyrir mjélkanaiedur.

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

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vegna epails eru m.a:

Mjog algengarx 1/10); Algengar* 1/100, < 1/10), Sjaldgeefar (/1.000, < 1/100), Mj6g sjaldgeefar
(> 1/10.000, < 1/1.000), Koma drsjaldan fyrir (< 1A@0), Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni
at fra fyrirliggjandi gégnum)

Bl6d og eitlar

Sjaldgeefar: blddleysi (baedi vanmyndunarblédleysbidglysublddleysi).

Mjog sjaldgeefar: daufkyrningafeed, leekkun hemogléplizekkun & hematdékrit, blooflagnafeed,
kyrningaskortur (agranulocytosis), beinmergsbeael@dkornafeed, eitlastaekkanir,
sjalfsofneemissjukdémar.

Efnaskipti og neering




Sjaldgeefar: bléosykursleekkun (sja 4.4 Sérstok \@ar@ad og varudarreglur vid notkun, Sjaklingar
med sykursyki).

Taugakerfi og gedreen vandamal

Algengar: hofudverkur, geddeyfd.

Sjaldgeefar: rugl, svefnhofgi, svefnleysi, taugadaty, hudskynstruflanir, svimi (vertigo).
Mjog sjaldgeefar: svefntruflanir, 6edlilegir draumar

Augu
Mjog algengar: pokusyn.

Hjarta- og sedakerfi

Mjbg algengar: svimi.

Algengar: lagprystingur (pb.m.t. réttstoduprystiradBf yfirlid, hjartadrep eda heilaseda atvik,
mogulega afleiding mikillar leekkunar blédprystinga sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4),
brjéstverkur, takttruflanir, hjartadng, hradtaktur.

Sjaldgeefar: réttstoduprystingsfall, hjartslattatono

Mjog sjaldgeefar: Raynauds einkenni.

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Mjog algengar: hosti.

Algengar: andnaud.

Sjaldgeefar: nefrennsli, halssaerindi og haesi, bler&api/astmi.

Mjog sjaldgeefar: iferd i lungum, nefslimubdlga,dnabdlga (allergic alveolitis/eosinophilic
pneumonia).

Meltingarfeeri

Mjog algengar: 6gledi.

Algengar: nidurgangur, kvidverkir, breyting a braggni.

Sjaldgeefar: garnarstifla, brisb6lga, uppkdst, mghropaegindi, haegdatregda, lystarleysi, erting i
maga, munnpurrkur, sar i meltingarvegi.

Mjog sjaldgeefar: bélga eda sar i munnslimhud, thoiga.

Koma drsjaldan fyrir: ofsabjagur i pormum.

Lifur og gall
Mjog sjaldgeefar: lifrabilun, lifrarbélga — i lifrftumum (hepatocellular) eda vegna gallstifiu,

lifrarb6lga med lifrardrepi, gallrennslishindrun éngulu.

HUd og undirhud

Algengar: Utbrot, ofneemis/ofsabjugur: Tilkynnt heferid um ofsabjug i andliti, atlimum, vérum,
tungu, raddbdéndum og/eda barkakyli (sja kafla 4.4.)

Sjaldgeefar: aukin svitamyndun, kladi, ofsakladrt&g

Mjog sjaldgeefar: regnbogarodi (erythema multiforns&jnnflagningsbélga (exfoliative dermatitis),
Stevens-Johnson heilkenni, drep i hudpekju (topidezmal necrolysis), blédrusétt (pemphigus),
hérundsrodi (erythroderma).

Greint hefur verid fra samsafni einkenna sem gketlid 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 fijdlgun hvitra
bl6dkorna. Utbrot, lijdsneemi og 6nnur einkenni féd lyeta einnig att sér stad.

Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: truflun a nyrnastarfsemi, nyrnabilurdtein i pvagi.
Mjog sjaldgeefar: minnkad pvagrennsli (oliguria).

AExlunarfeeri og brjost
Sjaldgeefar: getuleysi.




Mjog sjaldgeefar: brjéstasteekkun hja kariménnum égpgmastia).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Mjog algengar: prottleysi.

Algengar: preyta.

Sjaldgeefar: véovakrampar, hitakof, eyrnasud, |kslhiti.

Rannsodknanidurstodur

Algengar: haekkun & bléapéttni kaliums, haekkun atknéni i sermi.
Sjaldgeefar: haekkun & bl6opéttni pvagefnis, laekkblddpéttni natriums.
Mjog sjaldgeefar: haekkun lifrarensima, haekkun iiing i sermi.

49 OfskOmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtuja ménnum. Mest aberandi einkenni
ofskbmmtunar sem skrad hafa verio fram ad pessueztleg blédprystingsleekkun sem hefst u.p.b.
sex klukkustundum eftir inntdku lyfsins samfara h@ma renin-angiétensin kerfinu, og skert
medvitund. Einkenni i tengslum vid ofskdmmtun AC&iia geta m.a. verid lost, truflanir &
saltajafnveegi, nyrnabilun, oféndun, hradtakturrtisjattarénot, heegtaktur, svimi, kvidi og héstitief
inntéku 300 mg af enalaprili hefur sermispéttnigpesrid hundradfold og eftir inntéku 440 mg hefur
hun verid tvohundrudfold samanborid vid venjulegamsmta.

R&0l6gd medferd vido ofskommtun er gjof isétonisMsvatns i sed. Ef blédprystingsfall & sér stad skal
leggja sjuklinginn i videigandi stellingar eins joggar um lost er ad reeda. Ef angiétensin Il og/eda
katekélamin eru adgengileg ma einnig athuga gjiifgp€aed. Ef skammur timi er lidinn fra inntoku,
skal leitast vid ad fjarleegja enalapril maleat. (irdmkalla uppkdst, magaskolun, gjof lyfjakola og
natrium sulfats). Enalaprilat ma fjarleegja ur bhddmed blddskilun (sja 4.4 Sérstok varnadarord og
varudarreglur vio notkun, Sjaklingar i blodskilu@angradur getur verid naudsynlegur ef um haegtakt
sem ekki svarar medferd er ad reeda. Lifsmork, sfxdtini salta og kreatinins skal meela stéougt.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ACE-hemlar, 6blandadir.
ATC flokkur: CO9AAQ02

Lyfid hamlar hvata, er breytir angiotensin | i astghsin Il, sem er kroftugasta seedasamdrattarefni
likamans. Lyfid er forlyf.

Enalapril (enalapril maleat) er maleat salt af goidli, sem er afleida tveggja ammindsyra, L-alanin
og L-prélins. Angiétensin breytiensim (ACE) er pejitdipeptidasi sem hvetur breytingu &
angiodtensin | i eedaprengjandi angiétensin Il. Eftsog er enalapril vatnsrofid i enalaprilat sem
hamlar ACE. Homlun & ACE leidir til minnkunar & &ignsini Il i plasma, sem aftur leidir til
aukinnar reninvirkni i plasma (vegna stédvunar veeiéirar afturvirkni a reninseytingu) og minnkadrar
seytingar a aldésteréni.

ACE er samsvarandi kinasa Il pannig ad enalaptiirggnnig hindrad nidurbrot bradykinins, sem er
virkt sedavikkandi peptid. Enn er po eftir ad skywada patt petta a i medferdardhrifum enalaprils.

Enalapril er talid laekka bl6dprysting adallega rhedlingu & renin-angiotensin-aldosterén kerfinu en
verkar einnig bléoprystingsleekkandi hja sjuklingomad lag-renin haprysting.

Enalapril sem gefid er sjuklingum med hprystinkkae baedi liggjandi og standandi bl6dprysting en
eykur hjartslatt ekki marktaekt.



Réttstoduprystingsfall med einkennum kemur sjafgan Sumir sjuklingar purfa medferd i nokkrar
vikur adur en réttum blodprystingi er ndd. pPott feed med enalaprili sé heett sndgglega hefur ekki
komid fram ad pad valdi skyndilegri bl6dprystingstkam.

Virk hindrun & ACE neest venjulega 2 til 4 kist.ireiftntoku & stokum skammti af enalaprili.
Bléaprystingsleekkandi ahrif saust yfirleitt eftikklist. og mesta laekkun blddprystings kom fram 4 til
6 kist. eftir inntoku. Ending verkunar fer eftiraskmtastaerd en synt hefur verid ad vid radlagoa
skammtasteerd vara blodprystingsleekkandi ahrif ot atbl6dflaedi i a.m.k. 24 kist.

I ranns6knum & blodfleedi hja sjiklingum med edligtgehaprysting fylgdi laekkun & blodprystingi
minnkad vidnam i utslageedum med auknum afkdstuntahgan litlum eda engum breytingum a
hjartsleetti.

Eftir gjof enalaprils jokst bl6dfleedi um nyru enugalsiunarhradi var dbreyttur. Ekki kom fram
minnkadur utskilnadur natriums eda vatns. Hja gjgkim med ladgan gaukulsiunarhrada fyrir medferd
kom hinsvegar venjulega fram aukinn hradi.

I kliniskum skammtimarannséknum & sjuklingum medhagjikdom og med eda an sykursyki sast
minnkun a albuminmigu, IgG i pvagi og heildar pidteagni i pvagi eftir gjof enalaprils.

Pegar Enalapril er gefid med pvagreesilyfjum afiigerd eru blodprystingsleekkandi ahrif pess
a.m.k. samleggjandi. Enalapril er liklegt til adgl Ur eda hindra préun tiazid vakinnar leekkunar a
kalium i bloai.

Hja sjuklingum med hjartabilun i medferd med diligtag pvagraesilyfjum, var enalapril inntaka eda
inndeeling tengd minnkudu Utleegu vidnami og leekkudlddprystingi. Hjartadtfall jokst en
hjartslattur (venjulega aukinn hja sjaklingum mgértabilun) minnkadi. Fleygprystingur i
lungnaharaedum (pulmonary capillary wedge pressagieiadi einnig. Fram komu beett pol og
minnkun alvarleika hjartabilunar (maeld skv. kvaMNaw York Heart Association). bessir peettir
héldust medan a langtimamedferd stda.

Hja sjuklingum med milda til midlungs alvarlega tgilun tafdi enalapril &framhaldandi
vikkun/staekkun og bilun hjartavddvans, svo senmgjéti af minnkudu enda-panbils og slagbils
rammadli vinstri slegils og baettu teemingarhlutfalli.

Med margmidja, slembiradadri, tviblindri, samantautdraun med lyfleysu (SOLVD Prevention trial)
var rannsakadur hopur med einkennalausa bilurstrvisiegli (LVEF<35%). 4228 sjuklingar fengu
annadhvort lyfleysu (n=2117) eda enalapril (n=2Xifi) slembirédun. Af lyfleysuh6pnum urdu 818
sjuklingar fyrir hjartabilun eda déu (38,6%), sarfnarid vid 630 af enalapril hdpnum (29,8%)
(minnkud aheetta 29%; 95% CI; 21-36%; p<0,001). §lRlingar ur lyfleysuhépnum (24,5%) og 434
ar enalapril hépnum (20,6%) dou eda komu & spiteéld nyja eda versnandi hjartabilun (minnkud
aheetta 20%; 95% CI; 9-30%; p<0,001).

Med margmidja, slembiradadri, tviblindri, samantautidraun med lyfleysu (SOLVD Treatment trial)
var rannsakadur hépur med einkenni um hjartabitomdgestive heart failure) vegna
samdrattartruflana (teemingarhlutfall <35%). 256&kngar i hefdbundinni medferd vid hjartabilun
fengu annadhvort lyfleysu (n=1284) eda enalapslL@85) eftir slembir6dun. Daudsfoll i
lyfleysuh6pnum voru 510 (39,7%), samanborid vid 48Ralapril hopnum (35,2%) (minnkud ahaetta
16%; 95% Cl; 5-26%; p=0,0036). i lyfleysuhépnum %&d daudsfall vegna hjartaafalls samanborid
vio 399 i hépnum sem fékk enalapril (minnkud 4h&es; 95% ClI; 6-28%; p<0,002), adallega fyrir
feekkun daudsfalla vegna versnandi hjartabilunat (2gfleysuhépnum m.v. 209 i enalapril hépnum;
minnkud aheetta 22%; 95% CI; 6-35%). Feerri sjuklirdfau eda komu a spitala vegna versnandi
hjartabilunar (736 ar lyfleysuhépnum og 613 ur apal hépnum; minnkud aheetta 26%; 95% CI; 18-
34%; p<0,0001).

I heildina syndi SOLVD rannsokn & sjuklingum mefubii vinstri hjartaslegli ad enalapril minnkadi
haettu a fleygdrepi i hjartavédva um 23% (95% CH34%; p<0,001) og dro Ur haettu a innlégn a
sjukrahus vegna Ostodugrar hjartakveisu um 20% (85%-29%; p<0,001).

10



Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja bornunéara med haprysting. | kliniskri rannsokn & 110
sjuklingum 6 til 16 ara med haprystireR0 kg & pyngd og gaukulsiunarhrada >30 ml/min./iy73
fengu sjuklingar <50 kg a pyngd ymist 0,625, 2,8 286 mg af enalaprili daglega. Sjukling&0 kg
fengu 1,25, 5, eda 40 mg af enalaprili daglega.Kugelé 1aggildi bléadprystings (trough blood
pressure) vid inngjof enalaprils einu sinni a daghéd skammtasteerd. Skammtahad
blodprystingsleekkandi ahrif enalaprils voru samandr i 6llum undirhépum (aldur, Tanner stig, kyn,
kynpattur). Minnstu skammtar sem gefnir voru, 0,&&bog 1,25 mg, sem svarar til 0,02 mg/kg einu
sinni & dag, virtust ekki hafa jofn blodprystingkkandi ahrif. Staerstu skammtarnir i rannsékninni
voru 0,58 mg/kg (allt ad 40 mg) einu sinni & dagnktur aukaverkana er hid sama hja bérnum og
fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir inntdku frasogast enalapril hratt og neer hédsialoopéttni eftir eina kist. Reiknad Ut fra pens
skilst it med pvagi frAsogast u.p.b. 60% af endlegam tekid er inn. Faeda hefur ekki ahrif a frgaso
enalaprils.

Eftir ad enalapril sem tekid er inn frasogast, biseypad hratt og ad miklu leyti med vatnsrofi i
enalaprilat sem er 6flugur ACE hemill. Hamarksféttralaprilats naest u.p.b. 4 kist. eftir inntoku.
Virkur helmingunartimi uppsoéfnunar enalaprilatsreftarga enalapril skammta er 11 kist. Hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi naest jafriviesgrmisstyrk enalaprilats eftir 4 daga medferd.

Dreifing
A pvi bili sem styrkurinn er leekningalega mikilvaedpinst enalaprilat ekki yfir 60% vid
plasmaproétein i ménnum.

Umbrot
Fyrir utan breytinguna i enalaprilat eru engin rhark dnnur umbrot enalaprils sem skipta mali.

Brotthvarf
Utskilnadur enalaprilats er fyrst og fremst meddivileginpaettirnir i pvaginu eru enalaprilat sem er
u.p.b. 40% af skammtinum og éumbrotio enalapril @0%0).

Skert nyrnastarfsemi

Utsetning sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi fgrialaprili og enalaprilati er aukin. Hja sjuklimgu
med vaega til midlungs skerta nyrnastarfsemi (Utiskad kreatinins 40-60 ml/min.) var flatarmal
enalaprilats undir ferli (AUC) vid jafnveegi (steastate) u.p.b. helmingi haerra (tvofalt) heldur gn h
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi eftir gjaing einu sinni daglega. Vio alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (Uthreinsun kreatinir@<ml/min.) var AUC u.p.b. attfalt. Virkur helmingartimi
enalaprilats eftir marga skammta af enalapril ntieégdengri vid svo mikla skerdingu nyrnastarfsemi
og jafnveegi naest sidar. (sja kafla 4.2). Haegt djaaldegja enalaprilat Ur blodrasinni med blédskilu
Uthreinsun vid skilun er 62 ml/min.

B6rn og unglingar

Fjolskammta rannsokn a lyfjahvorfum hja 40 stulkagndrengjum & aldrinum 2 manada til 16 ara sem
voru med haprysting, var framkveemd par sem daglegagefin 0,07 til 0,14 mg/kg af enalapril
maleati. Enginn mikilveegur munur sést a lyfjahvarfanalaprilats barna borid saman vid lyfjahvorf
fullordinna. Nidurstédurnar benda til steekkadsdftatals undir ferli (stadlad sem skammtur a
likamspunga) med haekkudum aldri: hins vegar séststdekkad flatarmal undir ferli pegar
nidurstdédurnar voru stadladar midad vid likamsyith Vid jafnveegi var medal virkur

helmingunartimi uppsoéfnunar enalaprilats 14 kist.

Brjostagjof

Eftir ad stakir 20 mg skammtar voru teknir inniafiin konum eftir barnsburd var hamarksgildi
enalaprils i mjélk ad medaltali 1,7 pug/l (a bilidgw4 til 5,9 pg/l) 4-6 timum eftir inntdku.
Hamarksgildi enalaprilats var ad medaltali 1,7 (@@ilinu 1,2 til 2,3 pg/l); hamarkid kom fram &
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breytilegum tima yfir sélarhringinn. Sé studst uigplysingarnar um hamarksgildi i mjélk er daetlad ad
briostmylkingur sem eingéngu neerist a médurmjdllkatihamarki 0,16% af skammti médur, leidrétt
fyrir likamspyngd. Hja konu sem tekid hafdi inn h@ af enalaprili daglega i 11 manudi var
hamarksgildi enalaprils i mjélk 2 pg/l fjiorum timwefiir inntdku og hamarksgildi enalaprilats

0,75 pg/l um 9 timum eftir inntdku. Heildarmagn lapails og enalaprilats sem meeldist i mjolk a
pessum 24 timum var annars vegar 1,44 ug/l ogveigar 0,63 pg/l. Fjérum timum eftir stakan
enalapril skammt; 5 mg hja einni médur og 10 mgtvgémur maedrum, var enalaprilat ekki
meelanlegt (<0,2 ug/l), enalapril var ekki meelt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar vidbotar upplysingar.

6. LYFJAGERPARFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumkroskarmellésa, laktésumondhydrat, magnesiemat, forhleypt maissterkja, natrium
hydrégenkarboénat.

10 mg og 20 mg toflur innihalda einnig gult jarn®XE172) og rautt jarnoxid (E172).
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2,5mg: 2 ar

5mg: 2 ar

10 mg: 2 &r

20 mg: 2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid heerra hitastig en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

PP-plastglos (securitainer).

Pakkningasteerdir:

Toflur 2,5 mgi00 stk

Toflur 5 mg:30 stk., 100 stk.

Toflur 10 mg:30 stk., 100 stk.

Toflur 20 mg:30 stk., 100 stk.

EKkki er vist ad allar pakkningasteerdir séu marketdss

6.6 Sérstakar vartdarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis hf
Reykjavikurvegur 76-78
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IS-220 Hafnarfjorour
island

8. MARKABDSLEYFISNUMER
2,5 mg toflur: MTnr. 930016 (1S)
5 mg toflur: MTnr. 890085 (IS)

10 mg toflur: MTnr. 930017 (IS)
20 mg toflur: MTnr. 890086 (1S)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJU NAR
MARKADSLEYFIS

Fyrsta atgafa markadsleyfa:

2,5 mg toflur: 1. jandar 1994

5 mg toflur: 1. jali 1990

10 mg toflur: 1.jantdar 1994

20 mg toflur: 1. juli 1990

Endurnyjun markadsleyfis: 3. febraar 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

3. febrtar 20009.
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