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

Hjalparefni:
Laktosa

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Toflur.

Toflur 2,5 mg: Hyvitar, flatar og kringléttar toflur, 6 mm i pvermal.

Toflur 5 mg: Hvitar, flatar og kringléttar t6flur med deiliskoru & badum hlidum, 8 mm i pvermal.
Toflur 10 mg: Ferskjulitadar, flatar og kringléttar t6flur med deiliskoru & badum hlidum og i bran,
7 mm i pvermal.

Toflur 20 mg: Ljosappelsinugular, flatar og kringléttar téflur med deiliskoru a badum hlidum og i
bran, 9 mm i pvermal.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Har bl6dprystingur. Hjartabilun.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtasteerdir handa fulloronum:

Feeda hefur ekki ahrif & frasog enalaprils.

Skammta parf ad akveda i samraemi vid &stand sjuklings (sja kafla 4.4) og svorun blédprystings.
Vid haekkudum blddprystingi:

Venjulegur upphafsskammtur er 5 mg til ad hamarki 20 mg og fer eftir alvarleika h&prystings og
astandi sjuklings (sj& ad nedan). Enalapril er gefid einu sinni & dag. Vid veegum héprystingi er

radlagdur upphafsskammtur 5-10 mg. Sjaklingar sem hafa mikid virkjad renin-angiotensin-alddsterén
kerfi (t.d. nyrnageda haprysting, salt og/eda vokvaskort, vanstarfsemi hjarta (cardiac decompensation)
eda alvarlegan haprysting) geta ordid fyrir mikilli leekkun bl6dprystings eftir toku fyrsta skammitsins.

Fyrir pa sjuklinga er mealt med 5 mg eda laegri upphafsskammti og medferd atti ad hefja undir eftirliti

leknis.

Ef sjuklingurinn er fyrir & hAskammta pvagreesilyfjamedferd getur pad valdid minnkun bl6drammals

og haettu & lagum blédprystingi pegar medferd med enalaprili er hafin. Fyrir pa sjuklinga er malt med
5 mg eda laegri upphafsskammti. Ef mdgulegt er tti ad hatta notkun pvagraesilyfsins 2-3 dégum adur

en medferd med enalaprili hefst. Fylgjast skal med nyrnastarfsemi og kaliumi i sermi.



Venjulegur viohaldsskammtur er 20 mg daglega. Hamarks vidhaldsskammtur er 40 mg daglega.

Vid hjartabilun/einkennalaus starfstruflun vinstri sleqils:

Vid medhdndlun hjartabilunar med einkennum er enalapril notad dsamt pvagraesilyfjum og, pegar pad
a vio, digitalis eda beta-blokkum. Upphafsskammtur af enalaprili fyrir sjuklinga med hjartabilun med
einkennum eda einkennalausa starfstruflun vinstri slegils er 2,5 mg a dag, og etti ad gefa undir
nakveemu eftirliti laeeknis til ad sjé fyrstu ahrifin & bl6dprystinginn. Ef ekki er um lagprysting med
einkennum ad reeda eda eftir ad stjérn hefur nadst 4 honum i eftir ad enalaprilmedferd vid hjartabilun
hefur hafist, atti ad auka skammtinn smam saman upp i venjulegan vidhaldsskammt sem er 20 mg,
gefinn i einum eda tveimur skdmmtum, eins og sjuklingurinn polir. Radlagt er ad auka skammtinn
smam saman & 2-4 vikum.Hamarksskammtur er 40 mg daglega i tveimur skommtum.

Radlogd skammtahakkun enalaprils fyrir sjuklinga med hjartabilun/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 skémmtum

Vika 2 10 mg/dag i einum eda tveimur skdmmtum

Vika 3 0g 4 | 20 mg/dag i einum eda tveimur skdmmtum

* Sérstakrar vartdar parf ad geeta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda a
pvagrasilyfjamedferd (sja kafla 4.4).

Fylgjast skal naid med blodprystingi og nyrnastarfsemi fyrir og eftir ad enalapril medferd hefst (sja
kafla 4.4) par sem tilkynnt hefur verid um lagprysting og (enn sjaldnar) nyrnabilun. Ef mégulegt er
atti ad minnka skammta pvagrasilyfja peirra sjiklinga sem medhondladir eru med peim adur en
enalaprilmedferd hefst. P6tt 1agprystingur komi fram eftir upphafsskammt enalaprils pydir pad ekki ad
lagprystingur komi aftur fram vid langtimanotkun enalaprils og Utilokar ekki &framhaldandi notkun
lyfsins. Beadi atti ad fylgjast med kaliumi i sermi og nyrnastarfsemi.

Vid skerta nyrnastarfsemi:
Almennt &tti bil & milli skammta ad vera lengra og/eda skammtar minnkadir.

Kreatinin Gthreinsun ml/min. (CrCl) Upphafsskammtur mg/dag
30<CrCI<80 ml/min. 5-10 mg

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

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

* Sja kafla 4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vid notkun - Blddskilunarsjuklingar.
Enalaprilat hreinsast Gt med blédskilun. Skammta & 6drum dégum en blédskilunardégum parf ad stilla
eftir svorun blédprystings.

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

Skammtasteerdir handa bérnum:
Takmaorkud klinisk reynsla er af notkun enalaprils fyrir bérn med haprysting (sja kafla 4.4, kafla 5.1
og kafla 5.2).




Fyrir pa sjuklinga sem geta gleypt toflur ztti ad adlaga skammtinn eftir astandi sjuklings og svérun
blodprystings. Radlagdur upphafsskammtur er 2,5 mg fyrir sjuklinga sem eru 20 til <50 kg og 5 mg
fyrir sjuklinga sem eru >50 kg. Enalapril er gefid einu sinni & dag. Skammtinn parf ad stilla eftir
pérfum sjuklings upp ad hamarki 20 mg & dag fyrir sjuklinga 20 til <50 kg og 40 mg fyrir sjuklinga
>50 kg. (Sja kafla 4.4).

Ekki er malt med notkun enalaprils fyrir nybura og bérn med gaukulsiunarhrada <30 ml/min./1,73 m?,
par sem engin gogn liggja fyrir.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir enalaprili eda einhverju hjalparefnanna.

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

- Ofsabjagur hvort sem hann er arfgengur eda af épekktum orsdkum.

- Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lagur blédprystingur sem veldur einkennum

Lagur bléaprystingur med einkennum kom i sjaldgeefum tilvikum fram hja sjaklingum sem héfou
haan bl6dprysting an fylgikvilla. Hjé sjuklingum med haan bl6dprysting sem f& Daren er lagur
bloédprystingur med einkennum liklegri ef um vokvaskort er ad reda, t.d. vegna medferdar med
pvagrasilyfjum, takmorkunar a salti i faedu, blédskilunar, nidurgangs eda uppkasta (sja kafla 4.5 og
kafla 4.8). Hja sjuklingum med hjartabilun, med eda an skertrar nyrnastarfsemi, hefur lagur
bl6aprystingur med einkennum komid fyrir. Mestar likur eru & ad petta gerist hja sjuklingum sem hafa
verulega hjartabilun, sem endurspeglast i notkun stérra skammta af pvagrasilyfjum sem verka i Henle
lykkju, lagri natriumpéttni i bl6di og minnkadri starfsemi nyrna. Hja pessum sjuklingum skal hefja
medferd undir eftirliti leeknis og fylgjast nakveemlega med sjuklingunum pegar skdmmtum af Daren
og/eda pvagrasilyfjum er breytt. Pad sama geti att vio pegar um sjuklinga med blédpurrd i hjarta eda
aedasjukdom i heila er ad raeda, par sem verulegt blédprystingsfall geeti leitt til hjartadreps eda
heilabldofalls.

Ef blddprystingur fellur verulega skal leggja sjuklinginn Gtaf og ef parf skal gefa is6toniskt saltvatn i
0. Timabundid bl6dprystingsfall kemur ekki i veg fyrir ad medferd sé haldid afram, en pad ma
yfirleitt gera an vandkvaeda pegar bléaoprystingurinn hefur haekkad ad nyju eftir vokvagjof.

Hja sjuklingum med hjartabilun sem hafa edlilegan eda lagan bl6dprysting, getur Daren i sumum
tilvikum laekkad blddprysting enn meira. Pessi ahrif eru pekkt og eru yfirleitt ekki &staeda til ad heetta
medferd. Ef lagur bl6dprystingur veldur einkennum, getur verid naudsynlegt ad minnka skammta af
pvagrasilyfjum og/eda haetta medferd peirra og/eda Daren.

Osadar eda miturloku prengsli/ofpykktarsjikdémur hjartavodva

Pegar um prengsli er ad reeda, sem hafa &hrif & Gtfleedi vinstri slegils, skal gefa ACE-hemla eins og 6ll
onnur @davikkandi lyf, med var(d. Fordast skal notkun ACE hemla ef um hjartalost og marktaeka
tregdu & bldofledi er ad reeda.

Skerding & nyrnastarfsemi

Sé um skerdingu a nyrnastarfsemi ad raeda (Gthreinsun kreatinins <80 ml/min.) tti ad mida
upphafsskémmtun vid kreatinin Gthreinsun sjuklingsins (sja kafla 4.2) og sidan eftir svorun sjuklings.
Hja pessum sjaklingum eru melingar a kaliumi og kreatinini hluti af venjulegri leeknismedferd.

Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun i tengslum vid enalapril medferd, adallega hja sjaklingum med
alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi nyrnasjakdém, p.& m. prengsli i nyrnaslagedum. Sé
nyrnabilun i tengslum vid enalapril medferd greind fljétt og medhdndlud a videigandi hétt, gengur hin
yfirleitt til baka.



Hja sumum sjuklingum sem ekki hafa haft pekktan nyrnasjukdom fyrir, hafa haekkanir & pvagefni og
kreatinini i blddi att sér stad pegar Daren var gefid samhlida pvagraesilyfi. Skammta af enalaprili geeti
purft ad minnka og/eda haetta medferd med pvagraesilyfinu. Petta astand geeti bent til undirliggjandi
nyrnaslagaedaprengsla (sja kafla 4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun,
Nyrnagedahaprystingur)

Nyrnagdahaprystingur

Aukin heetta er & lagum blédprystingi og skerdingu & nyrnastarfsemi pegar ACE-hemlar eru gefnir
sjuklingum med prengsli i bAdum nyrnaslagedum, eda i &0 til staks nyra ef hitt er brottnumid.
Skerding & nyrnastarfsemi getur att sér stad, med vaeegum breytingum & bl6dpéttni kreatinins. Hja
pessum sjuklingum skal hefja medferd undir nanu eftirliti laeknis. Byrja skal med litla skammta sem
auknir eru haegt og framkvaema skal reglulegar malingar & nyrnastarfsemi.

Nyrnaigraedsla
Engin reynsla er af gjof Daren hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu. Medferd

med Daren er pvi ekki radlogo.

Lifrarbilun

I sjaldgaefum tilvikum hafa ACE-hemlar verid settir i samband vid heilkenni sem hefst med gulu
vegna gallrennslishindrunar og gengur svo afram yfir i alvarlegt lifrardrep og (i einstokum tilvikum)
dauda. EKKi er vitad hvernig petta gerist. Ef gula kemur fram hja sjuklingi sem er i medferd med ACE-
hemlum, eda ef umtalsverdar hakkanir & lifrarensimum eiga sér stad, skal stodva medferd med ACE-
hemlum og framkvaema videigandi rannsoknir & sjaklingnum.

Daufkyrningafeed (neutropenia)/kyrningaskortur (agranulocytosis)

Daufkyrningafad/kyrningaskortur, blddflagnafed og blddleysi hafa verid skrdd hja sjuklingum i
medferd med ACE-hemlum. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og an annarra vandamala,
kemur daufkyrningafed sjaldan fyrir. Enalapril skal nota med einstakri varid hja sjuklingum sem hafa
kollagen adasjukdom (collagen vascular disease), hja sjuklingum sem eru i dnamisbelandi medferd, i
medferd med alloparinéli eda prokainamidi, eda samsetningu pessara patta, sérstaklega ef um skerta
nyrnastarfsemi hefur einnig verid ad reda. Sumir pessara sjuklinga fengu alvarlegar sykingar sem i
einstaka tilvikum svorudu ekki syklalyfjamedferd. Ef enalapril er gefid pessum sjuklingum, er
reglulegt eftirlit med fjolda hvitra blédkorna radlagt og benda skal sjuklingum & ad lata vita um
minnstu einkenni sykingar.

Ofnemi/Ofsabjugur (Angioneurotic edema)

Ofsabjugur i andliti, Gtlimum, vérum, tungu, raddbdndum og/eda barkakyli hefur i sjaldgeefum
tilvikum sést hja sjuklingum & medferd med ACE-hemlum. petta getur att sér stad hvenaer sem er
medan & medferd stendur. I slikum tilvikum skal haetta medferd med Daren samstundis og hafa eftirlit
med sjuklingnum par til fulljost er ad einkenni hafi ad fullu gengid til baka adur en sjaklingur er
tskrifadur. Jafnvel i peim tilvikum par sem proti hefur eingdngu verid i tungu og ekki er um
ondunarerfidleika ad raeda, geta sjuklingarnir parfnast langvarandi voktunar par sem ekki er vist ad
medferd med andhistaminum og barksterum dugi.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um daudsfoll vegna ofsabjtigs i tengslum vid bjlg i barkakyli eda tungu.
Liklegt er ad ef ofsabjagurinn neer til tungu, raddbanda eda barkakylis leidi pad til lokunar
ondunarvegar, einkum hja peim sjuklingum sem hafa farid i skurdadgerd & 6ndunarvegi. Pegar
ofsabjagur tekur til tungu, raddbanda eda barkakylis og liklegt er ad um 6ndunarerfidleika geti ordid
ad reeda, skal &n tafar veita videigandi medferd, sem getur m.a. verid gjof adrenalins 1:1000 (0,3 ml til
0,5 ml) undir htid og/eda pad ad tryggja opinn 6ndunarveg.

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug, an pess ad um tengsl vid medferd med ACE-hemlum hafi
verid ad reda, geta verid i aukinni haettu & ad fa ofsabjug i tengslum vid slika medferd.

Ofsabjagur i tengslum vid medferdo med ACE hemlum er algengari hja blékkuménnum en 6drum
kynpéattum.



Sjuklingar sem hafa sogu um ofsabjlg an tengsla vio notkun ACE hemla, geta verid i aukinni heettu a
ao fa ofsabjug vid medferdo med ACE hemli. (Sja lika kafla 4.3).

Brédaofnaemi i tengslum vid 6neemingu fyrir @davengjum (Hymenoptera desensitization)

I sjaldgaefum tilvikum hafa sjaklingar sem hafa verid i medferd med ACE-hemlum og hafa gengist
undir 6neemingu fyrir eitri @dveengja, synt lifshaettuleg bradaofneemisvidbrégd. Komist var hja pessum
vidbrogdum med pvi ad gera hlé & medferd med ACE-hemlum i hvert sinn sem 6naming atti ad fara
fram.

Brédaofnaemi i tengslum vid LDL blédskilun (LDL apheresis)

I sjaldgeefum tilvikum hafa sjiklingar sem fengid hafa ACE-hemla samtimis LDL blddskilun (LDL
apheresis) med dextransulfati fengio lifsheettulegt bradaofnaemi. Heegt var ad komast hja slikum
vidbrogdum med pvi ad gera timabundid hlé & medferd ACE-hemla fyrir hverja bloédskilun
(apheresis).

Sjuklingar i bléoskilun

Bradaofnaemisvidbrogd hafa sest hja sjuklingum i blédskilun med hafledi-himnum (high-flux
membranes) (t.d.AN 69®) og voru samtimis & medferd med ACE-hemli. Hja pessum sjuklingum
meetti fhuga ad nota adra gerd af bléoskilunarhimnu eda blodprystingslekkandi lyf i 6drum flokki.

Sjuklingar med sykursyki

Hja sjuklingum sem hafa sykursyki og eru & medferd med sykursykislyfjum til inntoku eda insulini,
skal hafa ndkvaemt eftirlit med bl6dsykri fyrsta manud medferdar med ACE-hemli.

(Sja 4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir, Lyf vid sykursyki.)

Hosti
Hosti er algeng aukaverkun ACE-hemla. Einkennandi er ad héstinn er &n uppgangs, vidvarandi og
hverfur pegar medferd er hatt. Vid greiningu a hdsta atti ad hafa hdsta af voldum ACE hemils i huga.

Skurdadgerdir/sveefingar

Meirihéttar skurdadgerdir og sum sveefingarlyf leekka blodprysting. Enalapril hamlar myndun
angiétensins 11 af voldum renins sem losnar vid bl6dprystingslekkun. Ef bl6dprystingur fellur og pad
er talid vera af pessum orsékum, ma hakka bléoprystinginn med vokvagjof.

Kaliumhakkun i bl6di

Hakkanir & sermispéttni kaliums hafa att sér stad hja sjuklingum i medferd med ACE-hemlum, p.& m.
enalaprili. Sjuklingar sem eiga & haettu ad fa kaliumhakkun i bl6di, eru peir sem hafa skerta
nyrnastarfsemi eda sykursyki, peir sem taka kaliumsparandi pvagresilyf, kaliumbatiefni eda solt sem
innihalda kalium og peir sem taka énnur lyf sem geta valdid kaliumhakkun (t.d. heparin). Ef samhlida
medferd med fyrrgreindum efnum er talin naudsynleg, er reglulegt eftirlit med kaliumpéttni i bl6di
raologo.

Litium
Samhlida medferd med litium og enalaprili er almennt ekki radl6go (sja 4.5 Milliverkanir vid énnur
lyf og adrar milliverkanir).

Laktosi
Lyfid inniheldur lakt6sa. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukoésa-galaktdsa,
sem eru mjdg sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid.

Notkun fyrir bérn

Takmorkud gogn eru til vardandi bérn > 6 ara med haprysting en engin reynsla af notkun vid 6drum
abendingum. Takmdrkud gogn eru til um lyfjahvorf hja bérnum eldri en 2 méanada. (Sja einnig kafla
4.2, kafla 5.1 og kafla 5.2). Fyrir born er notkun vid 6drum &abendingum en haprystingi ekki radlégo.

Ekki er melt med notkun enalaprils fyrir nybura og bérn med gaukulsiunarhrada <30 ml/min./1,73 m?
par sem engin gogn liggja fyrir. (Sja kafla 4.2).



Medganga og brjostagjof

Ekki etti ad hefja notkun ACE hemla & medgongu. Medferd med ACE hemli @tti eingdngu ad halda
afram hja konum sem rédgera ad verda barnshafandi, sé pad talid naudsynlegt, annars atti ad skipta
yfir i adra haprystingsmedferd sem hefur stadfest 6ryggi a medgdngu. begar pungun er stadfest ztti
strax ad stodva medferdo med ACE hemlum og ef vid a skal hefja adra medferd (sja kafla 4.3 og 4.6).

EkKi er melt med notkun enalaprils vid brjostagjof.

Mismunur milli kynpétta

Eins og gildir um adra ACE hemla er enalapril ekki jafn virkt vid ad leekka blédprysting hja
blokkumdnnum eins og hja 6drum kynstofnum, sennilega vegna pess ad lag renin-gildi eru algengari
hja blokkumdnnum med haprysting en 6rum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Kaliumsparandi pvagreasilyf eda kaliumuppbot

ACE hemlar draga Ur kaliumtapi vegna pvagrasilyfja. Kaliumsparandi pvagrasilyf (t.d. spironélaktén,
triamteren eda amilorid), kalium uppbdt eda sélt sem innihalda kalium geta valdid marktaekri haeekkun
a kaliumi i sermi. Ef porf er talin & ad gefa slik lyf/solt samtimis vegna bl6dkaliumlaekkunar, skal gera
pad med vard og gera tidar maelingar a blodpéttni kaliums (sja kafla 4.4).

Pvagraesilyf (tiasid eda havirkni pvagraesilyf)

Pegar medferd med enalaprili er hafin getur pad valdid vokvaskorti og lagprystingi hja peim sem
pegar eru & medferd med haum skommtum af pvagraesilyfjum (sja kafla 4.4). Draga ma ur
bl6aprystingslekkandi ahrifunum med pvi ad heetta gjof pvagrasilyfsins, med pvi ad auka inntoku
vOkva eda salta eda med pvi ad hefja enalapril medferdina med lagum skommtum.

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf

Samhlida medferd med 6drum blodprystingslekkandi lyfjum getur aukid blodprystingslekkandi ahrif
enalaprils. Samhlida medferd med nitréglyserini og 6orum nitrétum, eda 6drum adavikkandi lyfjum,
getur lzekkad blodprystinginn enn meira.

Litium

pegar litium hefur verid gefid samhlida ACE-hemlum hafa baedi afturkreefar haekkanir & sermispéttni
litiums og eiturverkanir att sér stad. Samhlida notkun tiasio pvagrasilyfja getur aukid litiumpéttni i
bl6di enn meira og aukid hattuna & eiturverkunum pegar um samhlida medferd med ACE-hemlum er
ad reda. Notkun enalaprils samhlida litium er ekki radlégd, en ef hun reynist naudsynleg, skal hafa
nakvaemt eftirlit med sermispéttni litiums (sja kafla 4.4).

prihringlaga punglyndislyf/gedrofslyf (antipsychotics)/sveefingalyf/deyfilyf (narcotics)
Notkun dkvedinna svefingalyfja, prihringlaga punglyndislyfja og gedrofslyfja samhlida ACE-hemlum
getur leitt til enn frekari leekkunar & bl6dprystingi (sja kafla 4.4).

Bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID's)
Langvarandi notkun bélgueydandi lyfja getur dregid ar blodprystingslekkandi ahrifum ACE-hemla.

Bolgueydandi lyf og ACE-hemlar valda samleggjandi ahrifum & haekkun sermispéttni kaliums og geta
leitt til skerdingar & nyrnastarfsemi. bessi ahrif ganga yfirleitt til baka. I sjaldgaefum tilvikum getur
brad nyrnabilun att sér stad, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa skerdingu & nyrnastarfsemi s.s. vegna
aldurs eda vokvapurroar.

Adrenvirk lyf (Sympathomimetics)
Adrenvirk lyf geta dregid Ur blodprystingslaekkandi ahrifum ACE-hemla.

Lvyf vio sykursyki




Faraldsfreedilegar rannsdknir benda til pess ad samhlida gjof ACE-hemla og sykursykislyfja (insdlins,
bléadsykurslekkandi lyfja til inntoku) geti valdid auknum blodsykursleekkandi dhrifum med hattu & of
lagum blodsykri. Svo virdist sem liklegra sé ad petta gerist & fyrstu vikum samhlida medferdar og hjé
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Afengi
Afengi eykur blodprystingleekkandi ahrif ACE-hemla.

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

4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga

Notkun ACE hemla er ekki radlogo a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma nota
ACE hemla & 6drum og pridja pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfreedileg gogn um haettu & vanskdpun af véldum ACE hemla & fyrsta pridjungi medgdngu hafa
ekki verid afdrattarlaus; hins vegar er ekki heaegt ad utiloka litilshattar aukna heettu. Ef aframhaldandi
medferd med ACE hemlum er ekki talin naudsynleg hja konum sem radgera ad verda barnahafandi,
aetti ad skipta yfir i adra haprystingsmedferd sem hefur stadfest 6ryggi & medgongu. begar pungun er
stadfest etti strax ad stodva medferd med ACE hemlum, og, ef vid &, tti ad hefja adra medferd.
Pekkt er ad notkun ACE hemla & 68rum og pridja pridjungi medgdngu getur aukid haettu a féstureitrun
(minnkud nyrnastarfsemi, legvatnsbrestur (oligohydramnios), vanskdpun a hofudkipu og
andlitsbeinum) og nyburaeitrun (nyrnabilun, lagprystingur, haekkud kaliumpéttni i bl6di). (Sja kafla
5.3).

Hafi ACE hemill verid notadur fra 66rum pridjungi medgdngu, er 6mskodun a nyrnastarfsemi og
hofudkupu radlogo.

Fylgjast skal ndid med ungbdrnum maedra sem tekid hafa ACE hemla, m.t.t. l4gs blddprystings,
minnkads pvagutskilnadar og harrar kaliumpéttni i bl6di (sja kafla 4.3 og 4.4). Enalapril, sem fer yfir
fylgju, hefur verid fjarlaegt ar bl6di nybura med kvidskilun med nokkrum kliniskum arangri, en
freedilega ma fjarleegja pad med blddskiptum.

Brjostagjof
Enalapril og enalaprilat skiljast Gt i brjéstamjolk en ekki er ljost hver ahrif & brjéstmylkinginn eru. bvi
er ekki malt med notkun enalaprils fyrir mj6lkandi maedur.

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Vi0 akstur eda notkun véla skal hafa i huga ad i einstaka tilfellum geta svimi eda preyta att sér stad.
4.8 Aukaverkanir

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

Mjog algengar (> 1/10); Algengar (= 1/100, < 1/10), Sjaldgeefar (> 1/1.000, < 1/100), Mjog sjaldgefar
(> 1/10.000, < 1/1.000), Koma o&rsjaldan fyrir (< 1/10.000), Tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni
at fra fyrirliggjandi gégnum)

BI6d og eitlar

Sjaldgeefar: blodleysi (baedi vanmyndunarblddleysi og bladlysublddleysi).

Mjdg sjaldgeefar: daufkyrningafeed, leekkun hemdglobins, lekkun & hematdkrit, blodflagnafeed,
kyrningaskortur (agranulocytosis), beinmergsbeling, bl6dkornafead, eitlasteekkanir,
sjalfsofnemissjukdomar.

Efnaskipti og n&ring




Sjaldgeefar: blodsykurslaekkun (sja 4.4 Sérstok varnadarord og varddarreglur vid notkun, Sjuklingar
med sykursyki).

Taugakerfi og gedreen vandamal

Algengar: héfudverkur, geddeyfa.

Sjaldgeefar: rugl, svefnhofgi, svefnleysi, taugadstyrkur, hidskynstruflanir, svimi (vertigo).
Mjog sjaldgefar: svefntruflanir, 6edlilegir draumar.

Augu
Mjog algengar: pokusyn.

Hjarta- og &dakerfi

Mj6g algengar: svimi.

Algengar: lagprystingur (pb.m.t. réttstoduprystingsfall), yfirlid, hjartadrep eda heilazeda atvik,
mdgulega afleiding mikillar leekkunar bl6dprystings hja sjuklingum i ahaettuhopi (sja kafla 4.4),
brjostverkur, takttruflanir, hjartadng, hradtaktur.

Sjaldgeefar: réttstoduprystingsfall, hjartslattarénot.

Mjdg sjaldgeefar: Raynauds einkenni.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Mjog algengar: hosti.

Algengar: andnaud.

Sjaldgefar: nefrennsli, halsseerindi og haesi, berkjukrampi/astmi.

Mjog sjaldgefar: iferd i lungum, nefslimubolga, lungnabdlga (allergic alveolitis/eosinophilic
pneumonia).

Meltingarfeeri

Mjog algengar: 6gledi.

Algengar: nidurgangur, kvidverkir, breyting & bragdskyni.

Sjaldgeefar: garnarstifla, brisbdlga, uppkdst, meltingarépaegindi, heegdatregda, lystarleysi, erting i
maga, munnpurrkur, sar i meltingarvegi.

Mjdg sjaldgeefar: bdlga eda sar i munnslimhuad, tungubdlga.

Koma orsjaldan fyrir: ofsabjagur i pérmum.

Lifur og gall
Mjog sjaldgeefar: lifrabilun, lifrarbdlga — i lifrarfrumum (hepatocellular) eda vegna gallstiflu,

lifrarbdlga med lifrardrepi, gallrennslishindrun med gulu.

HUJ og undirhud

Algengar: utbrot, ofneemis/ofsabjugur: Tilkynnt hefur verid um ofsabjdg i andliti, atlimum, vérum,
tungu, raddbondum og/eda barkakyli (sja kafla 4.4.).

Sjaldgeefar: aukin svitamyndun, kl&di, ofsakladi, hartap.

Mjdg sjaldgeefar: regnbogarodi (erythema multiforme), skinnflagningsbélga (exfoliative dermatitis),
Stevens-Johnson heilkenni, drep i htidpekju (toxic epidermal necrolysis), bléorusott (pemphigus),
hérundsrodi (erythroderma).

Greint hefur verid frd samsafni einkenna sem getur falid i sér sum eda 61l eftirfarandi einkenni: Hita,
himnubolgu (serositis), @dabdlgu, vodvaverki/vodvabolgu, lidverki/lidbolgu, jakveett métefni gegn
kjarnaprétinum (antinuclear antibody (ANA)), haekkad sokk, fjolgun edsinofila og fjolgun hvitra
blédkorna. Utbrot, ljésnaemi og énnur einkenni fra hud geta einnig att sér stad.

Nyru og pvagfeeri
Sjaldgefar: truflun & nyrnastarfsemi, nyrnabilun, prétein i pvagi.
Mjdg sjaldgeefar: minnkad pvagrennsli (oliguria).

Axlunarferi og brjost
Sjaldgeefar: getuleysi.




Mjdg sjaldgeefar: brjostasteekkun hja karlménnum (gynecomastia).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjog algengar: prottleysi.

Algengar: preyta.

Sjaldgeefar: védvakrampar, hitakdf, eyrnasud, lasleiki, hiti.

Rannsoknanidurstodur

Algengar: haekkun & blodpéttni kaliums, haekkun & kreatinini i sermi.
Sjaldgafar: haekkun & blodpéttni pvagefnis, leekkun & blodpéttni natriums.
Mjog sjaldgaefar: haekkun lifrarensima, haekkun bilirdbins i sermi.

49 Ofskdmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun hja ménnum. Mest aberandi einkenni
ofskdmmtunar sem skrad hafa verio fram ad pessu eru veruleg bl6dprystingslekkun sem hefst u.p.b.
sex klukkustundum eftir inntoku lyfsins samfara hémlun & renin-angi6tensin kerfinu, og skert
medvitund. Einkenni i tengslum vid ofskdmmtun ACE-hemla geta m.a. verid lost, truflanir a
saltajafnvaegi, nyrnabilun, oféndun, hradtaktur, hjartslattarénot, haegtaktur, svimi, kvidi og hosti. Eftir
inntoku 300 mg af enalaprili hefur sermispéttni pess verid hundradféld og eftir inntoku 440 mg hefur
han verid tvéhundrudféld samanborid vid venjulega skammta.

R&0l6gd medferd vid ofskdmmtun er gjof isotonisks saltvatns i &d. Ef blodprystingsfall & sér stad skal
leggja sjuklinginn i videigandi stellingar eins og pegar um lost er ad reda. Ef angidtensin 11 og/eda
katekélamin eru adgengileg ma einnig athuga gjof peirra i 0. Ef skammur timi er lidinn fra inntdku,
skal leitast vio ad fjarleegja enalapril maleat (t.d. framkalla uppkost, magaskolun, gjof lyfjakola og
natrium sulfats). Enalaprilat ma fjarlaegja Ur bl6dinu med blddskilun (sja 4.4 Sérstok varnadarord og
vartoarreglur vid notkun, Sjaklingar i blédskilun). Gangradur getur verid naudsynlegur ef um hagtakt
sem ekki svarar medferd er ad raeda. Lifsmork, sermispéttni salta og kreatinins skal mala stddugt.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

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

Lyfio hamlar hvata, er breytir angiotensin | i angiotensin 1, sem er kréftugasta eedasamdréattarefni
likamans. Lyfid er forlyf.

Enalapril (enalapril maleat) er maleat salt af enalaprili, sem er afleida tveggja amminésyra, L-alanins
og L-prélins. Angiotensin breytiensim (ACE) er peptidyl dipeptidasi sem hvetur breytingu &
angiotensin | i edaprengjandi angiotensin Il. Eftir frasog er enalapril vatnsrofid i enalaprilat sem
hamlar ACE. Homlun & ACE leidir til minnkunar & angiétensini Il i plasma, sem aftur leidir til
aukinnar reninvirkni i plasma (vegna stodvunar neikveedrar afturvirkni & reninseytingu) og minnkadrar
seytingar & alddsteroni.

ACE er samsvarandi kinasa Il pannig ad enalapril getur einnig hindrad nidurbrot bradykinins, sem er
virkt edavikkandi peptid. Enn er po eftir ad skyra hvada patt petta & i medferdarahrifum enalaprils.

Enalapril er talid leekka bl6dprysting adallega med balingu & renin-angiétensin-aldosteron kerfinu en
verkar einnig blodprystingslaekkandi hja sjuklingum med lag-renin haprysting.

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



Réttstoduprystingsfall med einkennum kemur sjaldan fyrir. Sumir sjuklingar purfa medferd i nokkrar
vikur adur en réttum blédprystingi er ndd. Pétt medferd med enalaprili sé haett sndgglega hefur ekki
komid fram ad pad valdi skyndilegri blddprystingshaekkun.

Virk hindrun & ACE nast venjulega 2 til 4 klst. eftir inntoku & stokum skammti af enalaprili.
Bloadprystingsleekkandi ahrif saust yfirleitt eftir 1 kist. og mesta laeekkun bldoprystings kom fram 4 til
6 Klst. eftir inntdku. Ending verkunar fer eftir skammtasteerd en synt hefur verid ad vid radlagda
skammtasteerd vara blddprystingsleekkandi ahrif og ahrif &4 bl6dflaedi i a.m.k. 24 klst.

I ranns6knum & blodfldi hja sjuklingum med edlislaegan haprysting fylgdi leekkun & blodprystingi
minnkad vidnam i Utslagedum med auknum afkdstum hjarta en litlum eda engum breytingum &
hjartslatti.

Eftir gjof enalaprils jokst blodfleedi um nyru en gaukulsiunarhradi var dbreyttur. Ekki kom fram
minnkadur Gtskilnadur natriums eda vatns. Hja sjuklingum med lagan gaukulsiunarhrada fyrir medferd
kom hinsvegar venjulega fram aukinn hragi.

I kliniskum skammtimarannséknum 4 sjiklingum med nyrnasjikdom og med eda an sykursyki sast
minnkun & albuminmigu, 1gG i pvagi og heildar préteinmagni i pvagi eftir gjof enalaprils.

Pegar Enalapril er gefio med pvagrasilyfjum af tiazid gerd eru blédprystingslekkandi ahrif pess
a.m.k. samleggjandi. Enalapril er liklegt til ad draga Ur eda hindra préun tiazid vakinnar lekkunar &
kalium i bl6ai.

Hja sjuklingum med hjartabilun i medferd med digitalis og pvagresilyfjum, var enalapril inntaka eda
inndaeling tengd minnkudu Utleegu vionami og leekkudum bléaoprystingi. Hjartaatfall jokst en
hjartslattur (venjulega aukinn hja sjuklingum med hjartabilun) minnkadi. Fleygprystingur i
lungnaharaedum (pulmonary capillary wedge pressure) leekkadi einnig. Fram komu bett pol og
minnkun alvarleika hjartabilunar (mald skv. kvarda New York Heart Association). bessir pattir
héldust medan & langtimamedferd stod.

Hja sjuklingum med milda til midlungs alvarlega hjartabilun tafdi enalapril aframhaldandi
vikkun/steekkun og bilun hjartavédvans, svo sem sja matti af minnkudu enda-panbils og slagbils
rammali vinstri slegils og beaettu teemingarhlutfalli.

Med margmidja, slembiradadri, tviblindri, samanburdartilraun med lyfleysu (SOLVD Prevention trial)
var rannsakadur hopur med einkennalausa bilun i vinstri slegli (LVEF<35%). 4228 sjuklingar fengu
annadhvort lyfleysu (n=2117) eda enalapril (n=2111) eftir slembirddun. Af lyfleysuhépnum urdu 818
sjuklingar fyrir hjartabilun eda déu (38,6%), samanborid vid 630 af enalapril hépnum (29,8%)
(minnkud aheetta 29%; 95% CI; 21-36%; p<0,001). 518 sjuklingar ur lyfleysuh6pnum (24,5%) og 434
ar enalapril hépnum (20,6%) déu eda komu a spitala med nyja eda versnandi hjartabilun (minnkud
ahatta 20%; 95% CI; 9-30%; p<0,001).

Med margmidja, slembiradadri, tviblindri, samanburdartilraun med lyfleysu (SOLVD Treatment trial)
var rannsakadur hopur med einkenni um hjartabilun (congestive heart failure) vegna
samdrattartruflana (teemingarhlutfall <35%). 2569 sjaklingar i hefdbundinni medferd vid hjartabilun
fengu annadhvort lyfleysu (n=1284) eda enalapril (n=1285) eftir slembirédun. Daudsfoll i
lyfleysuhopnum voru 510 (39,7%), samanborid vid 452 i enalapril hopnum (35,2%) (minnkud ahetta
16%; 95% Cl; 5-26%; p=0,0036). I lyfleysuhopnum var 461 daudsfall vegna hjartaafalls samanborid
vid 399 i hopnum sem fékk enalapril (minnkud ahztta 18%; 95% CI; 6-28%; p<0,002), adallega fyrir
feekkun daudsfalla vegna versnandi hjartabilunar (251 i lyfleysuhépnum m.v. 209 i enalapril hopnum;
minnkud ahatta 22%; 95% CI; 6-35%). Feerri sjuklingar dou eda komu & spitala vegna versnandi
hjartabilunar (736 ur lyfleysuhopnum og 613 Ur enalapril h6pnum; minnkud ahetta 26%; 95% CI; 18-
34%; p<0,0001).

I heildina syndi SOLVD rannsokn & sjiiklingum med bilun i vinstri hjartaslegli ad enalapril minnkadi
heettu & fleygdrepi i hjartavodva um 23% (95% ClI; 11-34%; p<0,001) og dré Ur heettu & innlégn &
sjukrahus vegna dstédugrar hjartakveisu um 20% (95% CI; 9-29%; p<0,001).
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Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja bornum >6 ara med haprysting. I kliniskri rannsokn a 110
sjuklingum 6 til 16 4ra med héaprysting, >20 kg 4 pyngd og gaukulsiunarhrada >30 ml/min./1,73 n,
fengu sjuklingar <50 kg & pyngd ymist 0,625, 2,5 eda 20 mg af enalaprili daglega. Sjuklingar >50 kg
fengu 1,25, 5, eda 40 mg af enalaprili daglega. Laekkun a laggildi bl6dprystings (trough blood
pressure) vid inngjof enalaprils einu sinni & dag var had skammtasteerd. Skammtahad
blodprystingslaeekkandi ahrif enalaprils voru samsvarandi i 6llum undirhépum (aldur, Tanner stig, kyn,
kynpattur). Minnstu skammtar sem gefnir voru, 0,625 mg og 1,25 mg, sem svarar til 0,02 mg/kg einu
sinni & dag, virtust ekki hafa j6fn blodprystingslaekkandi ahrif. Steerstu skammtarnir i rannsékninni
voru 0,58 mg/kg (allt ad 40 mg) einu sinni & dag. Mynstur aukaverkana er hid sama hja bérnum og
fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir inntdku frasogast enalapril hratt og neer hamarksbl6dpéttni eftir eina kist. Reiknad Gt fra pvi sem
skilst Ut med pvagi frasogast u.p.b. 60% af enalaprili sem tekid er inn. Feeda hefur ekki ahrif & frasog
enalaprils.

Eftir ad enalapril sem tekid er inn frasogast, breytist pad hratt og ad miklu leyti med vatnsrofi i
enalaprilat sem er 6flugur ACE hemill. Hamarkspéttni enalaprilats naest u.p.b. 4 klst. eftir inntoku.
Virkur helmingunartimi uppséfnunar enalaprilats eftir marga enalapril skammta er 11 klst. Hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi nest jafnvaegi & sermisstyrk enalaprilats eftir 4 daga medferd.

Dreifing
A pvi bili sem styrkurinn er leekningalega mikilveegur binst enalaprilat ekki yfir 60% vid
plasmaprétein i ménnum.

Umbrot
Fyrir utan breytinguna i enalaprilat eru engin merki um énnur umbrot enalaprils sem skipta mali.

Brotthvarf
Utskilnadur enalaprilats er fyrst og fremst med pvagi. Meginpattirnir i pvaginu eru enalaprilat sem er
u.p.b. 40% af skammtinum og 6umbrotid enalapril (um 20%).

Skert nyrnastarfsemi

Utsetning sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi fyrir enalaprili og enalaprilati er aukin. Hja sjuklingum
med vaga til midlungs skerta nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins 40-60 ml/min.) var flatarmal
enalaprilats undir ferli (AUC) vid jafnveegi (steady state) u.p.b. helmingi heerra (tvofalt) heldur en hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi eftir gjof 5 mg einu sinni daglega. Vid alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (Uthreinsun kreatinins <30 ml/min.) var AUC u.p.b. attfalt. Virkur helmingunartimi
enalaprilats eftir marga skammta af enalapril maleati er lengri vid svo mikla skerdingu nyrnastarfsemi
og jafnvaegi naest sidar. (sja kafla 4.2). Haegt er ad fjarleegja enalaprilat dr blédrasinni med blddskilun.
Uthreinsun vid skilun er 62 ml/min.

Born og unglingar

Fjolskammta rannsokn & lyfjahvorfum hja 40 stulkum og drengjum & aldrinum 2 ménada til 16 &ra sem
voru med haprysting, var framkvaemd par sem daglega voru gefin 0,07 til 0,14 mg/kg af enalapril
maleati. Enginn mikilveegur munur sast & lyfjahvorfum enalaprilats barna borid saman vid lyfjahvorf
fullordinna. Nidurstodurnar benda til steekkads flatarméls undir ferli (stadlad sem skammtur &
likamspunga) med haeekkudum aldri: hins vegar sést ekki steekkad flatarmal undir ferli pegar
nidurstédurnar voru stadladar midad vio likamsyfirbord. Vid jafnveegi var medal virkur
helmingunartimi uppséfnunar enalaprilats 14 Kist.

Brjostagjof

Eftir ad stakir 20 mg skammtar voru teknir inn af fimm konum eftir barnsburd var hamarksgildi
enalaprils i mjolk ad medaltali 1,7 pg/l (& bilinu 0,54 til 5,9 pg/l) 4-6 timum eftir inntoku.
Héamarksgildi enalaprilats var ad medaltali 1,7 pg/l (& bilinu 1,2 til 2,3 pg/l); hamarkid kom fram &
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breytilegum tima yfir solarhringinn. Sé studst vid upplysingarnar um hamarksgildi i mjélk er aztlad ad
brjostmylkingur sem eingéngu neerist & mdédurmjolk fai ad hamarki 0,16% af skammti modur, leidrétt
fyrir likamspyngd. Hja konu sem tekid hafdi inn 10 mg af enalaprili daglega i 11 manudi var
hamarksgildi enalaprils i mjolk 2 pg/l fjorum timum eftir inntéku og hdmarksgildi enalaprilats

0,75 pg/l um 9 timum eftir inntoku. Heildarmagn enalaprils og enalaprilats sem maldist i mjolk &
pessum 24 timum var annars vegar 1,44 ug/l og hins vegar 0,63 pg/l. Fjorum timum eftir stakan
enalapril skammt; 5 mg hja einni médur og 10 mg hja tveimur maedrum, var enalaprilat ekki
meelanlegt (<0,2 pg/l), enalapril var ekki meelt.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Engar vidbotar upplysingar.

6. LYFJAGERDARFRZEBILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumkroskarmell6sa, laktosumonohydrat, magnesium sterat, forhleypt maissterkja, natrium
hydrégenkarboénat.

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

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

2,5mg: 2ar

5mg: 2 &r

10 mg: 2 &r

20 mg: 2 ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid ekki vid herra hitastig en 25°C.

6.5 Gerdilats og innihald

pynnupakkningar eda PP-plastglds (securitainer).
Pakkningastaerdir:

Toflur 2,5 mg:100 stk

Toflur 5 mg: 30 stk., 100 stk.

Toflur 10 mg: 30 stk., 100 stk.

Toflur 20 mg: 30 stk., 100 stk.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Actavis hf
Reykjavikurvegur 76-78
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IS-220 Hafnarfjérour
island

8. MARKABSLEYFISNUMER
2,5 mg toflur: MTnr. 930016 (1S)
5 mg téflur: MTnr. 890085 (1S)

10 mg t6flur: MTnr. 930017 (1S)
20 mg toflur: MTnr. 890086 (1S)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Fyrsta Utgafa markadsleyfa:

2,5 mg toflur: 1. jandar 1994

5 mg toflur: 1. jali 1990

10 mg toflur: 1.jandar 1994

20 mg toflur: 1. juli 1990

Endurnyjun markadsleyfis: 3. febrdar 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

30. juni 2010.
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