VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Linatil comp 20 mg/12,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 20 mg enalaprillimaleaattia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Tabletit sisdltdvit 85,12 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, soikea, kaksoiskupera painamalla katkaistava tabletti, toisella puolella jakouurre ja toisella
merkintd ”E H”.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké jakamiseksi yhtd suurin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Essentiaalisen hypertension hoito.

Kiinted yhdistelmévalmiste on tarkoitettu kdytettaviksi potilaille, joiden verenpainetta ei saada
hallintaan pelkdlld enalapriililla. Kiintedlld yhdistelmidvalmisteella voidaan myds korvata 20 mg
enalapriillimaleaattiannoksen ja 12,5 mg hydroklooritiatsidiannoksen yhdistelmé potilailta, joilla
vaikuttavien aineiden annokset on vakiinnutettu télle tasolle erillisid ladkevalmisteita kayttamalla.
Kiinted yhdistelmédvalmiste eisovellu verenpaineen hoidon aloittamiseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Linatil comp voidaan antaa yhtend annoksena vuorokaudessa ruoan kanssa tai tyhjidn mahaan.
Yksilollistd annostitrausta molempien vaikuttavien aineiden osalta voidaan suositella. Jos kliinisesti

yhdistelmivalmisteen kayttoon.

Aiempi diureettihoito
Diureettihoito on lopetettava 2—3 vrk ennen Linatil comp -hoidon aloittamista.

Munuaisten vajaatoiminta
- Kreatiniinipuhdistuma >30 ml/min; Munuaisten vajaatoimintapotilailla, joiden
kreatmiinipuhdistuma on > 30 ml/min, enalaprilliannos tulee titrata ennen siirtymistd kiintedn
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yhdistelmévalmisteen kayttoon. Ensisijaisia diureetteja ndille potilaille ovat loop-diureetit.
Enalapriilimaleaatin ja hydroklooritiatsidin annos on pidettdvd mahdollisimman pienené (ks.
kohta 4.4).
Niiden potilaiden kalium- ja kreatiniinipitoisuuksia on seurattava sédénnollisesti, esim. 2 kk
vélein hoidon vakiinnuttua (ks. kohta 4.4).

- Kreatininipuhdistuma < 30 ml/min: ks. kohta 4.3.

Erityisryhmét
Jos potilaalla on suola-/volyymivajetta, aloitusannoksen tulee olla enintdin 5 mg enalapriilia.
Enalapriili- ja hydroklooritiatsidiannosten titraaminen erikseen on suositeltavaa.

lakkaat

Enalapriilimaleaatin ja hydroklooritiatsidin samanaikainen kéytt on todettu yhtd tehokkaaksi ifkkaille
kuin nuoremmillekin hypertensiopotilaille. Jos potilaan munuaistoiminta on fysiologisesti heikentynyt,
on suositeltavaa titrata enalapriilin annos erikseen ennen kiinteén yhdistelmavalmisteen kéyttoa.

Pediatriset potilaat
Linatil comp -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa eiole varmistettu.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Vakava munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min).

Anuria.

Anamneesissa angioedeema aikaisemman ACE:n estdjihoidon yhteydessa.

Perinnéllinen tai idiopaattinen angioedeema.

Yliherkkyys sulfonamidijohdannaisille.

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Vakava maksan vajaatoiminta/hepaattinen enkefalopatia.

Linatil comp -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenid sisédltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.5 ja 5.1).

e Samanaikainen kdytto sakubitrillia ja valsartaania sisdltivdn yhdistelmivalmisteen kanssa. Linatil
comp -hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania sisiltdvin
yhdistelmivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintdan 36 tuntia (ks. myds kohdat 4.4
ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Enalapriilimale aatti-hydroklooritiatsidi

Hypotensio ja elektrolyytti/nestetasapainon hiiriot

Oireista hypotensiota on todettu harvoin hypertensiopotilailla, joilla eiole ollut komplikaatioita.
Oireinen hypotensio on todennidkoisempéé sellaisilla Linatil comp -valmistetta kdyttavilld
hypertensiopotilailla, joilla on diureettihoidon, suolarajoituksen, ripulin tai oksentelun aiheuttama
hypovolemia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Néilld potilailla seerumin elektrolyyttipitoisuutta tulee seurata
sdannollisesti sopivin véliajoin. Erityistd huomiota tulee kimnittdd potilaisiin, joilla on iskeeminen
sydédnsairaus tai aivoverisuonisairaus, koska heilld liallinen verenpaineen lasku saattaisi aiheuttaa
sydédninfarktin tai aivohalvauksen. Oireista hypotensiota on havaittu hypertensiivisilli sydimen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla voi lisidksi olla munuaisten vajaatoiminta. Sitd esiintyy
todenndkoisimmin potilailla, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta ja jotka saavat suuria loop-
diureettiannoksia taijoilla on hyponatremia tai munuaisten toimintahdiri. N4illd potilailla hoito on




aloitettava ladkarin valvonnassa (mieluiten sairaalassa), ja potilaita on tarkkailtava huolellisesti aina,
kun enalapriili- ja/tai diureettiannosta muutetaan.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, hinet on asetettava makuulle ja hinelle on tarvittacssa annettava
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -infuusio laskimoon. Ohimeneva hypotensio ei ole hoidon jatkamisen
este. Seuraavat annokset voidaan tavallisesti antaa vaikeuksitta, kun verenpaine on kohonnut
plasmavolyymin lisdyksen jilkeen.

Hoitoa voidaan jatkaa nesteytyksen ja riittdvdn verenpaineen palauttamisen jilkeen joko pienelld
annoksella tai kiyttimalld kumpaa tahansa komponenttia asianmukaisesti erillién.

Joillakin sydédmen vajaatoimintapotilailla, joilla verenpaine on normaali tai alhainen, enalapriili voi
laskea systeemistd verenpainetta entisestdan. Tama vaikutus on odotettavissa eikd yleensd vaadi
hoidon lopettamista. Jos hypotensio muuttuu symptomaattiseksi, annoksen pienentdminen ja/tai
diureetti- ja/tai enalapriilhoidon lopettaminen voi olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Linatil comp -valmistetta ei saa antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min ja > 30 ml/min) ennen kuin valmisteen sisdltiméd enalapriiliannos
on titraamalla osoitettu sopivaksi (ks. kohta 4.2).

Veren urea- ja kreatiniiniarvot ovat suurentuneet enalapriilin ja diureetin samanaikaisen antamisen
seurauksena joillakin hypertensiivisilld potilailla, joilla eiole aikaisempaa munuaissairautta (ks. kohta
4.4, Enalapriilimaleaatti, Munuaisten vajaatoiminta; Hydroklooritiatsidi, Munuaisten vajaatoiminta).
Linatil comp -hoito tulee tilloin lopettaa. Téllaisissa tapauksissa potilaalla saattaa olla
munuaisvaltimon ahtauma (ks. kohta 4.4, Enalapriilimaleaatti, Renovaskulaarinen hypertensio).

Hyperkalemia
Enalapriilin ja matala-annoksisen diureetin yhdistelmdd kiytettiessé eivoida poissulkea

hyperkalemian mahdollisuutta (ks. kohta 4.4, Enalapriilimaleaatti, Hyperkalemia).

ACE:n estdjian yhdistiminen muuhun kuin kaliumia sddstdvadn diureettiin ei kuitenkaan esti
hypokalemian muodostumista etenkédén diabetesta tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Plasman kaliumtasoa on seurattava sdédnnollisesti.

Litium
Litiumin kaytt6d enalapriilin ja diureetin kanssa ei yleensa suositella (ks. kohta 4.5).

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio, eipidd kayttaa tatd ladketta.

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

“natriumiton”.

Enalapriilimale aatti

Aorttastenoosi/hypertrofinen kardiomyopatia

Muiden vasodilataattoreiden tavoin myds ACE:mn estijid tulee antaa varoen potilaille, joilla vasemman
kammion ulosvirtauskanava on ahtautunut, ja antamista tulee vilttdd tapauksissa, joissa potilaalla on
kardiogeeninen sokki tai hemodynaamisesti merkittdvd ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta

Enalapriilin kdyton yhteydessd on ilmoitettu munuaisten vajaatoimintaa, ja tdtd on tavattu lahinnd
potilailla, joilla on vaikea sydimen vajaatoiminta tai perussairautena jokin munuaissairaus, kuten
munuaisvaltimon ahtauma. Jos enalapriilihoidosta johtuva munuaisten vajaatoiminta havaitaan
nopeasti ja hoidetaan asianmukaisesti, se on yleensé korjaantuva (ks. kohta 4.2 ja kohdassa 4.4




Enalapriilima leaatti-hydroklooritiatsidi, Munuaisten vajaatoiminta; Hydroklooritiatsidi, Munuaisten
vajaatoiminta).

Renovaskulaarinen hypertensio

ACE:n estdjit saattavat suurentaa hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan vaaraa potilailla, joilla
on kummankin munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma.
Munuaisten toiminta saattaa heikentyd ilman etti seerumin kreatiniinipitoisuudessa havaitaan
merkittdvad muutosta. Ndiden potilaiden hoito tulee aloittaa ldédkdrin huolellisessa valvonnassa ja
munuaisten toimintaa tulee seurata.

Munuaisensiirto
Enalapriilin antamisesta potilaille, joille on dskettdin tehty munuaisensiirto, eiole kokemusta.
Enalapriilihoitoa ei tdmén vuoksi suositella.

Hemodialyysipotilaat

Enalapriilihoitoa ei ole tarkoitettu potilaille, jotka tarvitsevat dialyysihoitoa munuaisten
vajaatoimintaan. Anafylaktisia reaktioita on todettu potilailla, joiden dialyysissd on kéytetty high-flux-
kalvoja (esim. AN 69®) ja jotka ovat saaneet samanaikaisesti ACE:n estdjihoitoa. Téllaisilla potilailla
tulee harkita muunlaisten dialyysikalvojen tai erityyppisen verenpainelidkkeen kayttoa.

Maksan vajaatoiminta

ACE:n estdjahoitoon on joskus littynyt oireyhtymad, joka alkaa keltaisuudella tai maksatulehduksella
ja etenee fulminanttin maksanekroosiin ja johtaa (joskus) kuolemaan. Tdmén oireyhtymén
mekanismia ei tunneta. Jos ACE:n estdjahoitoa saavalla potilaalla esiintyy keltaisuutta tai huomattavaa
maksaentsyymien nousua, tulee ACE:mn estédjihoito keskeyttda ja nditd potilaita tulee seurata kliinisesti
asianmukaisella tavalla (ks. kohta 4.4, Hydroklooritiatsidi, Maksan vajaatoiminta).

Neutropenia/agranulosytoosi

ACEn estdjihoitoa saavilla potilailla on raportoitu neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa
ja anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin sellaisilla potilailla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti ja joilla ei ole muita komplisoivia tekijoitd. Enalapriilia tulee antaa erityistd varovaisuutta
noudattaen potilaille, joilla on verisuonten kollageenisairaus tai jotka saavat samanaikaisesti
immunosuppressiivista hoitoa tai allopurinoli- tai prokaiiniamidihoitoa taijoilla on kaikkia néitd
riskitekijoitd, erityisesti, jos potilaan munuaisten toiminta on ennestidn heikentynyt. Osalle néistd
potilaista kehittyi vakavia infektioita, joihin intensiivinen antibioottihoito ei joissakin tapauksissa
tehonnut. Jos enalapriilia annetaan téllaisille potilaille, tulee heiddn valkosoluarvojaan seurata
madriajoin ja kehottaa heitd ilmoittamaan kaikista infektion merkeista.

Hyperkalemia

kaliumpitoisuuden suurenemista. ACEm estijit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estivit
aldosteronin vapautumista. Jos potilaan munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei
tavallisesti ole merkittavd. Hyperkalemia on kuitenkin mahdollinen, jos potilas on yli 70-vuotias tai
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toiminnan huononeminen, diabetes mellitus,
samanaikaisia kliinisid tiloja, erityisesti dehydraatio, akuutti syddmen vajaatoiminta tai metabolinen
asidoosi, tai potilas kayttdd kaliumlisid (mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia sdastdvid
diureetteja (esim. spironolaktonia, eplerenonia, triamtereenia tai amiloridia) tai muita lidkevalmisteita,
joihin liittyy seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista (esim. hepariinia, trimetopriimia tai
kotrimoksatsolia [eli trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisdltavdd yhdistelmidvalmistetta], tai etenkin
tai kaliumia sisédltivien suolavalmisteiden kéyttd, varsinkin jos potilaan munuaisten toiminta on
heikentynyt, voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden huomattavaan suurenemiseen. Hyperkalemia voi
kaliumia sdéstivien diureettien ja angiotensiinireseptorin salpaajien kdytdssé pitdé olla varovainen, ja
seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitdé seurata. Jos enalapriilin ja jonkin edelld
mainitun aineen samanaikainen kéytt katsotaan asianmukaiseksi, kiytossé on noudatettava
varovaisuutta ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihedsti (ks. kohta 4.4 Enalapriilima leaatti-



hydroklooritiatsidi, Hyperkalemia; Hydroklooritiatsidi, Vaikutukset aineenvaihduntaan ja
umpieritykseen, ja kohta 4.5).

Hypoglykemia
Suun kautta otettavia diabeteslidkkeitd tai insulinia kéyttdvien diabeetikkojen aloittaessa ACE:n

estdjahoidon heitd on kehotettava seuraamaan verensokeripitoisuutta hypoglykemian varalta etenkin
ensimmiisen yhdistelmédhoitokuukauden aikana (ks. kohta 4.4 Hydroklooritiatsidi, Vaikutukset
aineenvaihduntaan ja umpieritykseen, ja kohta 4.5).

Yliherkkyys/angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, ddniraon ja/tai kurkunpéén angioedeemaa on todettu ACE:n
estéjid, kuten enalapriilimaleaattia, saavilla potilailla. Angioedeemaa saattaa ilmetd milloin tahansa
hoidon aikana. Téllaisissa tapauksissa Linatil comp -hoito on heti lopetettava ja potilasta tarkkailtava
asianmukaisesti, jotta varmistutaan oireiden tiydellisestd hidvidmisestd ennen potilaan kotiuttamista.
Jos turvotusta esiintyy vain kasvojen ja huulten alueella, oireet hividvit yleensi ilman hoitoa, mutta
antihistamiinit ovat olleet hyddyllisid oireiden lievityksessa.

Potilas voi tarvita pidempiaikaista seurantaa myds tapauksissa, joissa on esiintynyt vain kielen
turvotusta, mutta ei hengitysvaikeuksia, koska antihistamiini- tai kortikosteroidihoito eiehké ole
riittava.

Kuolemaan johtaneita angioedeematapauksia, joihin on littynyt kurkunpéén tai kielen turvotusta, on
raportoitu hyvin harvoin. Hengitysteiden ahtautuminen on todennikoéisti, jos potilaalla on turvotusta
kielessd, ddniraossa tai kurkunpédéssa, etenkin, jos hinelle on aiemmin tehty jokin hengitystieleikkaus.
Hengitysteiden tukkeutumisen mahdollisesti aiheuttavassa kielen, dédniraon tai kurkunpdén
angioedeemassa tulee heti aloittaa asianmukainen hoito, esim. adrenaliiniliuoksen (1 mg/ml, 0,3-0,5
ml) antaminen ihon alle ja/tai hengitysteiden pitdminen avoinna.

ACEmn estdjihoidon yhteydessd mustaihoisilla potilailla on todettu yleisemmin angioedeemaa
verrattuna valkoihoisiin. Yleisesti ndyttdisi siltd, ettd mustaihoisilla angioedeeman riski on
suurentunut.

Potilailla, joilla on aikaisemmin ollut ACE:n estdjihoitoon liittymétdntd angioedeemaa, saattaa olla
tavanomaista suurempi angioedeeman vaara ACEmn estdjdhoidon aikana. (Ks. myds kohta 4.3.)

ACEn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitrillia ja valsartaania siséltdvéin yhdistelmédvalmisteen
kanssa on vasta-aiheista lisdéintyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvalla yhdistelmdvalmisteella eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen Linatil comp -annoksen
ottamisesta on kulunut vahintdin 36 tuntia. Linatil comp -hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin vimeisen
sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin yhdistelmavalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan
36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEn estdjien samanaikainen kayttd rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa littyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks.
kohta 4.5). Jos potilas kédyttda jo ennestddn jotakin ACE:n estdjai, rasekadotriilin, mTOR:n estdjien
(esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kdyton aloittamisessa pitdd olla
varovainen.

Anafylaktiset reaktiot Hymenoptera-siedédtyshoidon aikana

Samanaikaisen ACE:n estdjahoidon ja pistidismyrkkyjd vastaan annettavan sieddtyshoidon yhteydessi
on harvinaisina todettu henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita. Reaktiot on voitu valttdd pitiméalla
tauko ACEn estijiahoidossa ennen kutakin siedityshoitokertaa.

Anafylaktiset reaktiot LDL-afereesin aikana

Samanaikaisen ACE:n estédjahoidon ja dekstraanisulfaatilla toteutetun LDL (low density
lipoprotein) -afereesin yhteydessd on harvinaisina todettu henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita.
Reaktiot on voitu vilttida pitimdlld tauko ACE:m estédjdhoidossa ennen kutakin afereesihoitokertaa.




Yska
ACEmn estijien kiyton yhteydessé on todettu yskdé. Yska on luonteeltaan kuivaa ja itsepintaista, ja se

erotusdiagnostiikassa.

Leikkaukset/anestesia
Enalapriili estéé angiotensiini 1I:n muodostumista ja heikentii siten kompensatorista reniini-
angiotensiinijarjestelmin aktivaatiota suurten leikkausten yhteydessé tai kdytettdessd verenpainetta

alentavia anestesia-aineita. Mikéli verenpaine laskee ja sen katsotaan johtuvan tésti syystd, verenpaine
voidaan korjata plasmavolyymin lisdykselld (ks. kohta 4.5).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

On olemassa néytto4 siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA -jirjestelmin
kaksoisestoa ACE:mn estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattoménd, sitd on annettava vain erikoislddkéarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACEn estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kédyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Raskaus

ACEn estijien kayttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estijid kdyttdvd nainen aikoo tulla
raskaaksi, hidnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei ACEn
estéjien kayttod pidetd vélttdmattomanad. Kun raskaus todetaan, ACEmn estéjien kédyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Etniset erot

Enalapriilin kuten muidenkin ACE:n estdjien verenpainetta alentava vaikutus on heikompi
mustaihoisilla potilailla kuin muilla todennékoisesti sen vuoksi, ettd pieni reniiniaktiivisuus on
mustaihoisilla hypertensiopotilailla yleisempéé.

Hyvdroklooritiatsidi

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsidit eivit ehké ole sopivia diureetteja munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa,
ja ne ovat tehottomia, mikdli kreatmiinin puhdistuma on 30 ml/min tai alhaisempi (keskivaikea tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta) (ks. kohta 4.2 ja kohta 4.4, Enalapriilimaleaatti-hydroklooritiatsidi,
Munuaisten vajaatoiminta; Enalapriillimaleaatti, Munuaisten vajaatoiminta). Iakkailla
kreatiniinipuhdistumassa on otettava huomioon ikd, paino ja sukupuoli.

Diureettihoidon alun vesi- ja natriumhukasta johtuva hypovolemia hidastaa glomerulusten
suodatusnopeutta. Seurauksena voi olla veren urea- ja kreatiniiniarvojen suureneminen.

Taméa ohimenevd munuaisten vajaatoiminta eiole haitallinen, jos munuaistoiminta on normaali, mutta
se voi pahentaa olemassa olevaa munuaisten vajaatoimintaa.

Tiatsidien kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea munuaissairaus. Tiatsidit
saattavat aiheuttaa atsotemiaa potilailla, joilla on munuaissairaus. Lidkevalmisteilla voi olla
kumulatiivisia vaikutuksia, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalle kehittyy eteneva
munuaistoiminnan héirid, johon littyy muun kuin proteinitypen méaérdn suureneminen, hoito tulee
arvioida uudelleen huolellisesti ja diureettihoidon keskeyttdmisté tulee harkita.

Maksan vajaatoiminta
Tiatsideja tulee antaa varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta tai etenevd maksasairaus, silld
vahdisetkin neste- ja elektrolyyttitasapainon hdiriét saattavat johtaa maksakoomaan (ks. kohta 4.4,




Enalapriilimaleaatti Maksan vajaatoiminta). Tallaisissa tapauksissa diureettihoito on lopetettava
valittdmasti.

Linatil comp -tablettien kiyttod yhdessa sultopridin kanssa ei yleensé suositella (ks. kohta 4.5).
Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsidihoito saattaa huonontaa glukoosinsietoa. Diabeteslidkkeiden, my0s insuliinin, annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4, Enalapriilimaleaatti, Hypoglykemia).

Tiatsididiureettihoidon yhteydessé voi esiintyd veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousua.
12,5 mgn hydroklooritiatsidiannoksella on kuitenkin todettu hyvin pieni vaikutus tai ei lainkaan
vaikutusta. Lisdksi kliinisissd tutkimuksissa 6 mgn hydroklooritiatsidiannoksella ei raportoitu
klinisesti merkitsevda vaikutusta glukoosi-, kolesteroli-, triglyseridi-, natrium-, magnesium- eiki
kaliumpitoisuuksiin.

Tiatsidien aiheuttama suola- ja volyymivaje vidhentdi virtsahapon eliminaatiota virtsaan.

Joillekin potilaille tiatsidihoito saattaa aiheuttaa hyperurikemiaa ja/tai kihdin. Vaikutus
hyperurikemiaan vaikuttaa olevan annosriippuvainen, eiké se ole kliinisesti merkitsevdd 6 mgn
hydroklooritiatsidiannoksella. Liséksi enalapriili voi lisdtd virtsan virtsahappopitoisuutta ja heikentda
siten hydroklooritiatsidin hyperurikeemista vaikutusta.

Kuten yleensikin diureettihoidon yhteydessé, seerumin elektrolyyttipitoisuudet tulee méérittdd sopivin
viliajoin.

Tiatsidit (kuten hydoklooritiatsidi) voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairioitd
(hypokalemia, hyponatremia ja hypokloreeminen alkaloosi). Varoittavia neste- tai
elektrolyyttitasapainohédirididen merkkejd ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, vasymys,
levottomuus, lihaskivut tai -krampit, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja
ruuansulatuskanavan hiiriét, kuten pahoinvointi ja oksentelu.

Vaikka hypokalemiaa voi kehittyd tiatsididiureettien kayton yhteydessd, samanaikainen hoito
enalapriililla voi vahentdd diureettien aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemiariski on suurin
potilailla, joilla on maksakirroosi, potilailla, joilla esiintyy voimakasta virtsaneritysté, potilailla, jotka
saavat elektrolyyttejd riittiméattomasti suun kautta, ja potilailla, joita hoidetaan samaan aikaan
kortikosteroideilla tai ACTH:lla (ks. kohta 4.5).

Hyponatremiaa voi esiintyd edeemapotilailla kuumalla ilmalla. Kloridin puute on yleensa lievad eika
tavallisesti vaadi hoitoa.

Natremia

Natriumpitoisuus on mééritettivd ennen hoidon aloittamista ja sdénndllisin véliajoin sen jilkeen.
Kaikki diureettihoidot voivat aiheuttaa hyponatremiaa, jolla voi olla vakavia seurauksia.
Natriumpitoisuuden pieneneminen voi olla aluksi oireetonta, joten sddannéllinen seuranta on tarkeda.
Riskiryhmiin kuuluvien eli idkkdiden, vajaaravittujen ja kirroosipotilaiden kohdalla seuranta on
tiheampia (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Kalemia

Kaliumvaje ja hypokalemia ovat tiatsidityyppisiin diureetteihin liittyvdt suurimmat riskit.
Hypokalemiaa (< 3,5 mmol) on ehkiistiva tietyissé riskiryhmissd kuten idkkailld ja/tai vajaaravituilla
etenkin, jos potilas saa yhdistelméhoitoa, kirroosipotilailla, joilla on turvotusta ja askitesta,
sepelvaltimotautipotilailla ja potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta. Niissa tapauksissa
hypokalemia voimistaa digitalisglykosidien sydédntoksisuutta ja suurentaa rytmihdiricriskia.

Potilailla, joilla esintyy synnynndistd tailidkkeiden aiheuttamaa QT-ajan pidentymistd, hypokalemia
suurentaa vaikeiden rytmihdirididen riskid, etenkin mahdollisesti kuolemaan johtavan kdéntyvien
kérkien takykardian riskid bradykardiapotilailla.

Kaliumpitoisuuksien sdénnollinen seuranta on tilloin tarpeen ensimméisestd hoitoviikosta Iihtien.



Tiatsidit voivat vahentdd kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdad seerumin
kalsiumtason nousua, vaikkei potilaalla olisi tiedossa olevia kalsiumaineenvaihdunnan hairioité.
Huomattava hyperkalsemia voi olla merkki piillevdstd hyperparatyreoosista. Tiatsidihoito on
keskeytettivé ennen lisékilpirauhastoimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvan magnesiumin erittymistd virtsaan, mikd voi johtaa hypomagnesemiaan.

Yliherkkyys
Tiatsidihoidon yhteydessé saattaa esiintyd yliherkkyysreaktioita myos potilailla, joilla ei ole todettu

allergiaa tai keuhkoastmaa. Lupus erythematosus disseminatuksen (LED:n) pahentumista tai
aktivoitumista on raportoitu tiatsidihoidon yhteydessa.

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkoisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja sithen littyvdan ndkokenttdpuutokseen, akuuttin ohimenevain
likindkoisyyteen ja akuuttin ahdaskulmaglaukoomaan. Reaktion oireita ovat muun muassa nidkdkyvyn
dkillinen heikkeneminen tai silmékipu, ja ne alkavat tyypillisesti muutaman tunnin tai viikkkojen
kuluessa ladkehoidon aloittamisesta. Akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa hoitamattomana
pysyvadn ndon menetykseen.

Ensisijaisena hoitona on hydroklooritiatsidihoidon mahdollisimman nopea keskeyttdminen. Vilitonta
ladketieteellistd tai kirurgista hoitoa saatetaan joutua harkitsemaan, jos silménpainetta ei saada
hallintaan. Akuutin ahdaskulmaglaukooman riskitekijoitd voivat olla mm. aiempi sulfonamidi- tai
penisilliiniallergia.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé

Kahdessa Tanskan kansalliseen syOpédrekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, etti kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén [tyvisolusydvian ja okasolusyovén] riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistdvé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovéin
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosydvin riskistd, ja
heitd on kehotettava tutkimaan thonsa sddnnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttivistd thomuutoksista viipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkédisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vdhéinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessi), jotta thosyovan riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epiilyttivdt thomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva vipyméttd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-
melanoomatyyppinen ihosydpéd, hydroklooritiatsidin kadyttdd on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
myds kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kéyton jédlkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymid (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtyméd epdilliin, Linatil comp -valmisteen kéytt on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Enalapriilimale aatti-hydroklooritiatsidi

Muut verenpainelidkkeet
Niiden lddkkeiden samanaikainen kéytto saattaa voimistaa enalapriilin verenpainetta alentavaa
vaikutusta.




Samanaikainen glyseryylitrinitraatin, muiden nitraattien tai vasodilataattorien kdyttd saattaa alentaa
verenpainetta edelleen.

Litium

Seerumin litiumpitoisuuksien palautuvaa suurenemista ja toksisuutta on havaittu littumin ja ACE:n
estijien samanaikaisen kiyton yhteydessda. ACE:n estéjien ja tiatsididiureettien samanaikainen kayttd
saattaa suurentaa litiumpitoisuutta entisestdén ja lisdtd litiumin toksisuusriskia.

Linatil comp -valmisteen ja litiumin samanaikaista kdyttdd ei suositella, mutta jos molempia lddkkeitd
pidetdén valttimattoména, tulee seerumin litiumpitoisuutta seurata huolella (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulidkkeet (mukaan lukien selektiiviset COX-2-estéjit)

Tulehduskipulddkkeet (NSAID; mukaan lukien selektiiviset COX-2-estéjit) voivat heikentda
diureettien ja muiden verenpaineldékkeiden vaikutuksia. Tdsté syysté tulehduskipuliikkeet (mukaan
lukien selektiiviset COX-2-estijit) voivat heikentdd angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien, ACE:n
estéjien tai diureettien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Tulehduskipulddkkeiden (mukaan lukien COX-2-estéjien) ja angiotensiini I —reseptorin salpaajien tai
ACEn estijien samanaikaisella kdytolld on additiivinen vaikutus seerumin kalumpitoisuuden
nousuun ja munuaisten toiminnan heikentymiseen. Ndmai vaikutukset ovat tavallisesti palautuvia.
Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa saattaa esiintyd harvoin, erityisesti sellaisilla potilailla, joiden
munuaisten toiminta on vaarantunut (kuten idkkailld potilailla tai potilailla, joilla on nestevajausta,
mukaan lukien diureettildédkitystd saavat potilaat).

Enalapriilimale aatti

Kalumia sdistivit diureetit, kaliumlisdt tai kallumia sisdltivét suolankorvikkeet

ACEmn estdjit vihentdvét diureettien aiheuttamaa kaliumhukkaa. Vaikka seerumin kaliumpitoisuus
pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin enalapriilihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd
hyperkalemiaa. Kaliumia sddstivét diureetit (esim. eplerenoni, spironolaktoni, triamtereeni tai
amiloridi), kaliumlisét taikaliumia sisdltivdt suolavalmisteet saattavat suurentaa seerumin
kaliumpitoisuutta huomattavasti. Hoidossa on oltava varovainen myds, jos enalapriilin kanssa
samanaikaisesti kiytetddn muita lidkeaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten
trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia siséltiva yhdistelmévalmiste),
silld trimetopriimilla tiedetéén olevan amiloridin kaltainen kaliumia séddstidva diureettivaikutus.
Enalapriilin ja edelld mainittujen ldékkeiden kéyttod yhdistelmédnd ei sen vuoksi suositella. Mikéli
potilaalla on hypokalemia ja ndiden lddkkeiden samanaikainen kaytto on siten aiheellista, tulee
kaytossd noudattaa varovaisuutta ja seerumin kaliumpitoisuutta seurata sddnnollisesti (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini
ACEmn estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytossa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin

kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini
ACEmn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kaytossa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin

kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Diureetit (tiatsidit tai loop-diureetit)

Aikaisempi diureettien kdyttd suurina annoksina saattaa enalapriilihoitoa aloitettaessa aiheuttaa
nestevajausta tai hypotensiota (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Verenpainetta alentavaa vaikutusta voidaan
lievittdd diureettihoidon lopettamisella tai lisiamélld nesteen tai suolan saantia tai aloittamalla hoito
pienelld enalapriiliannoksella.

Trisykliset masennuslidikkeet/psykoosilddkkeet/anesteetit
Samanaikainen ACEmn estijien ja tiettyjen anesteettien, trisyklisten masennuslidkkeiden tai
psykoosilddkkeiden kadyttd saattaa voimistaa verenpaineen laskua (ks. kohta 4.4).




Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat heikentdd ACEmn estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Diabeteslddkkeet

Samanaikainen ACE:n estéjien ja diabeteslddkkeiden (insuliinit, suun kautta otettavat
verensokeripitoisuutta alentavat lidkkeet) kiytto niyttdisi epidemiologisten tutkimusten perusteella
lisidvédn verensokeripitoisuutta alentavaa vaikutusta ja muodostaa siten hypoglykemiariskin. Tatd
ilmi6td on havaittu etenkin ensimmaéisten timédn yhdistelmin kéyttdvilkkkojen aikana ja potilailla, joilla
on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.8).

Alkoholi
Alkoholi tehostaa ACE:n estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Asetyvlisalisyylihappo, trombolyvtit ja beetasalpaajat
Enalapriilia voidaan kayttda turvallisesti asetyylisalisyylihapon (kardiologisina annoksina),
trombolyyttien ja beetasalpaajien kanssa.

Kultavalmisteet

Potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti parenteraalisesti annettavaa kultahoitoa
(natriumaurotiomalaatti) ja ACEmn estdjad, mm. enalapriilia, on harvoin todettu nitriittireaktioita
(otreisiin kuuluvat mm. kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja alhainen verenpaine).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto ACE:n estéjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin kiyton vhteydessi

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla Littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA--jirjestelmidn vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4ja 5.1).

Angioedeeman riskid lisddvit lddkkeet

ACEmn estdjien samanaikainen kdyttd sakubitrillia ja valsartaania sisdltdvén yhdistelmdvalmisteen
kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

ACEn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisidntyneen angioedeeman
riskin (ks. kohta 4.4).

Hyvdroklooritiatsidi

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit
Tiatsidit voivat lisétd herkkyyttd tubokurariinille.

Alkoholi, barbituraatit, antidepressiiviset lddkkeet tai opioidianalgeetit
Ortostaattinen hypotensio saattaa voimistua.

Diabetesliddkkeet (suun kautta otettavat valmisteet ja insuliini)

Tiatsidihoito voi vaikuttaa glukoosinsietoon. Diabeteslidkkeen annosta tulee ehkd muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Metformiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidiin
mahdollisesti littyvd toiminnallinen munuaisvika voi aiheuttaa maitohappoasidoosin riskin.

Resimit kolestyramiini ja kolestipoli

Anioninvaihtohartsit huonontavat hydroklooritiatsidin imeytymistd. Kolestyramiinin ja kolestipolin
kerta-annokset sitovat hydroklooritiatsidin véhentéien sen imeytymistd maha-suolikanavasta jopa 85 %
(kolestyramiini) ja 43 % (kolestipoli).

Lidkevalmisteet, joithin seerumin kaliumarvojen epétasapaino vaikuttaa
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Seerumin kaliumarvojen ja potilaan EKG:n sddnndllinen seuranta on suositeltavaa, jos enalapriili-
/hydroklooritiatsidihoitoa kiytetddn samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joihin
seerumin kaliumin hdiriét vaikuttavat (esim. digitalisglykosidit, rytmihdirilidkkeet), tai seuraavien
kddntyvien kdrkien takykardiaa (kammiotakykardiaa) aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa (joihin
kuuluu my6s rytmihdiridladkkeitd), silli hypokalemia suurentaa kdéntyvien kérkien takykardian riskia:
. Ryhmén Ia rytmihdiridlddkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi, prokainiamidi).
. Ryhmén III rytmihéiridlidkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi).

. Tietyt psykoosilidkkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini,
trifluoperatsiini, syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli).

. Muut (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, iv. erytromysiini, halofantriini, mitsolastiini,
pentamidiini, terfenadiini, iv. vinkamiini).

Digitalisglykosidit
Hypokalemia voi herkistdd sydidntd digitaliksen toksisille vaikutuksille taipahentaa niitd (esim.
suurentunut kammioértyvyys).

Kortikosteroidit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH)
Voimakas elektrolyyttikato, erityisesti hypokalemia.

Kalreettiset diureetit (esim. furosemidi), karbenoksoloni tai laksatiivien vdirmkaytto
Hydroklooritiatsidi voi lisdtd kalium- ja/tai magnesiumvajetta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini)
Pressoriamiinien vaikutus voi heikentyd, mutta einiin paljoa, etti tima estdisi niiden kdyton.

Svtostaatit (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti)
Tiatsidit voivat vihentdd sytotoksisten lddkevalmisteiden erittymistd munuaisteitse ja voimistaa niiden
myelosuppressiivisia vaikutuksia.

Muut verenpainelddkkeet
Additiivinen vaikutus.

Kihtilddkkeet (probenesidi, sulfiinipyratsoni ja allopurinoli)

Urikosuuristen eli virtsahapon eliminaatiota lisddvien lidkevalmisteiden annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen, silld hydroklooritiatsidi voi suurentaa seerumin virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai
sulfiinipyratsonin annosta tulee ehké suurentaa. Tiatsidien ja allopurinolin samanaikainen kaytto
saattaa lisitd allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni)
Tiatsidityyppisten diureettien biologinen hyo6tyosuus suurenee, kun ruoansulatuskanavan motiliteetti
heikkenee ja mahan tyhjeneminen hidastuu.

Salisylaatit
Suuria salisylaattiannoksia kaytettdessa hydroklooritiatsidi saattaa voimistaa salisylaattien aiheuttamaa
keskushermostotoksisuutta.

Metyylidopa
Hydroklooritiatsidin ja metyylidopan samanaikaisen kdyton yhteydessé on yksittdistapauksissa
ilmoitettu hemolyyttistd anemiaa.

Siklosporiini
Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa hyperurikemian ja kihtityyppisten komplikaatioiden

riskid.

Kalsiumsuolat ja D-vitamiini

1"



Tiatsididiureetit vahentdvit kalsiumin eliminaatiota ja saattavat siten suurentaa seerumin
kalsiumpitoisuuksia. Jos potilaalle on madrattiva kalsiumlisdd, seerumin kalsiumpitoisuuksia on
seurattava ja kalsiumannos tulee sovittaa niiden mukaisesti.

Vaikutukset laboratoriotutkimuksiin
Tiatsidit vaikuttavat kalsiummetaboliaan ja saattavat siksi vaikuttaa lisdkilpirauhastoiminnan
tutkimuksiin (ks. kohta 4.4).

Karbamatsepiini
Oireisen hyponatremian riski. Kliininen ja biologinen seuranta on tarpeen.

Jodia sisdltdvit varjoaineet

Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid etenkin, jos
jodivalmisteen annos on suuri.

Potilaat tulee nesteyttda hyvin ennen valmisteen antoa.

Amfoterisiini B (parenteraalinen)
Hydroklooritiatsidi saattaa pahentaa elektrolyyttitasapainon héiriditd, erityisesti hypokalemiaa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

ACE:n estdjt

ACEn estdjien kdyttod ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). ACE:n
estijien kdytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista eivoida sulkea pois. Jos ACE:n estijid kiyttdva nainen
aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys,
ellei ACEmn estdjien kiyttod pidetd valttimattomand. Kun raskaus todetaan, ACEm estdjien kiyttd
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys.

Tiedetéén, etté altistus ACE:mn estdjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééré pienenee, kallon lmutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi petti ja voi ilmetd hypotensiota ja
hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estéjille,
suositellaan sikidlle tehtdvéiksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus. Imevaisikéisid,
joiden diti on kdyttinyt ACE:n estdjid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja
4.4)

Hydroklooritiatsidi

On olemassa vain vihin kokemusta hydroklooritiatsidin kaytostd raskauden, etenkin sen ensimméisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeita eiole tehty riittdvasti. Hydroklooritiatsidi ldpdisee istukan.
Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana voi heikentéé feto-plasentaalista verenkiertoa ja aiheuttaa sikidlle ja
vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon hairioitd tai
trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttdd turvotusten tai kohonneen verenpaineen hoitoon raskauden aikana
tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silli se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja istukan
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verenkierron heikkenemistd ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.
Hydroklooritiatsidia eipidd kéyttida essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Imetys

Enalapriili

Vihaisten farmakokineettisten tutkimustulosten mukaan enalapriilin pitoisuudet rintamaidossa ovat
olleet hyvin matalat (ks. kohta 5.2). Vaikka ndmé pitoisuudet néyttivitkin kliinisesti
merkityksettomiltd, Linatil Comp -valmisteen kéyttda ei suositella imetyksen aikana, jos lapsi on
keskosena syntynyt ja ensimméisind vilkkkoina synnytyksen jilkeen, silli on olemassa teoreettinen
riski kardiovaskulaarisille ja munuaisiin kohdistuville vaikutuksille eikd ole riittdvasti klinistd
kéayttokokemusta. Vanhempia imevdisid rintaruokkiville dideille voidaan harkita Linatil

comp -valmisteen kéyttod, jos hoito on tarpeen didille ja jos imeviistd seurataan haittatapahtumien
varalta.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienessd madrin. Tiatsidit aiheuttavat korkeina annoksina
voimakasta diureesia ja voivat heikentdd maidoneritystd. Linatil comp -valmistetta ei suositella
imetyksen aikana. Jos Linatil comp -valmistetta kiytetdén imetyksen aikana, annos tulisi pitdd niin
pienend kuin mahdollista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ajamisen tai koneiden kdyton yhteydessa tulee ottaa huomioon, etté ajoittaista huimausta tai
visymysti saattaa esiintyd (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Enalapriili-hydroklooritiatsidi on yleensd hyvin siedetty. Kliinisissd tutkimuksissa haittavaikutukset
ovat yleensé olleet lievid ja ohimenevid eivétkd useimmiten ole vaatineet hoidon keskeyttimista.

Yleisimmét klinisissd tutkimuksissa ilmoitetut enalapriili-hydroklooritiatsidin haittavaikutukset olivat
padnsérky ja yska.

Enalapriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén, pelkdn enalapriilin tai pelkdn hydroklooritiatsidin
kayttoon littyen on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia joko klinisten tutkimusten aikana tai
ladkevalmisteen myyntiin tulon jélkeen:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

Taulukko 1: Enalapriilimale aatin ja hydroklooritiatsidin haittavaikutukset

Elinjérjeste | Hyvin | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin | Tuntematon
Iméluokka | yleinen harvinainen harvin

ainen
Infektiot Sylkirauhastu

lehdus

Hyviin- ja Ei-
pahanlaatui melanoomaty
set yppinen
kasvaimet thosyOpa
(mukaan (tyvisolusyop
lukien dja
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Elinjiirjeste | Hyvin | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin | Tuntematon
Iméluokka | yleinen harvinainen harvin
ainen
kystat ja okasolusyopa
polyypit) )
Veri ja Anemia Neutropenia,
imukudos (myos hemoglobiini
aplastinen ja | n lasku,
hemolyyttine | hematokriitin
n) lasku,
trombosytope
nia,
agranulosytoo
s,
luuydinsuppre
ssio,
leukopenia,
pansytopenia,
lymfadenopat
ia,
autoimmuuni-
sairaudet
Immuunijir Anafylaktinen
Jjestelmi reaktio
Umpieritys Antidiureettis
en hormonin
epatarkoituks
enmukaisen
erityksen
oireyhtyma
(SIADH)
Aineenvaih Hypokalemia, | Hypoglykemi | Veren Hyperk
dunta ja kolesteroliarv | a (ks. glukoosipitois | alsemia
ravitsemus ojen nousu, kohta 4.4), uuden nousu | (ks.
triglyseridiarv | hypomagnese kohta 4.
ojen nousu, mia, kihti*, 4)
hyperurikemi | elektrolyyttita
a sapainon
hairiot, ml
hyponatremia
Hermosto Padnsarky, Sekavuus, Epédnormaalit
masennus, uneliaisuus, unet,
synkopee, unettomuus, unihairiot,
makuaistin hermostuneis | pareesi
muutokset uus, (hypokalemia
parestesia, sta johtuva)
kiertohuimau
s, libidon
heikentymine
n*,
levottomuus
Silmiit Néaon Ohimenevit
hémért akkommodaa
yminen tiohairict,
ksantopsia
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Elinjiirjeste | Hyvin | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin | Tuntematon
Iméluokka | yleinen harvinainen harvin
ainen
Kuulo ja Korvien
tasapainoeli soiminen
n
Sydiin ja Heiteh | Hypotensio, Punastumine | Raynaud’n
verisuonisto | uimaus | ortostaattinen | n, oireyhtyma
hypotensio, sydamentykyt
rytmih&iriot, Vs,
angina nekrotisoiva
pectoris, vaskulitti,
takykardia sydéninfarkti
tai
aivoverisuoni
tapahtuma¥,
joka on
saattanut
johtua
verenpaineen
liiallisesta
laskusta
riskiryhmaan
kuuluvilla
potilailla (ks.
kohta 4.4)
Hengityseli | Yska Hengenahdist | Rinorrea, Keuhkoinfiltr
met, us kurkkukipu ja | aatit,
rintakehd ja kéheys, hengitysvaike
vilikarsina bronkospasmi | us (mlL
/ astma pneumoniitti
ja
keuhkoedeem
a), nuha,
allerginen
alveoliitti /
eosinofiilinen
keuhkokuume
Ruoansulat | Pahoin | Ripuli, Ileus, Stomatiitti/aft | Suolen
uselimisto vointi vatsakipu haimatulehdu | ahaavaumat, | angioed
s, oksentelu, | kielitulehdus eema
dyspepsia,
ummetus,
anoreksia,
mahaérsytys,
suun kuivuus,
peptinen
haava,
ilmavaivat™®
Maksa ja Maksan
sappi vajaatoiminta,
hepaattinen
nekroosi (voi
johtaa
kuolemaan),
hepatiitti —
joko
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Elinjiirjeste | Hyvin | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin | Tuntematon
Iméluokka | yleinen harvinainen harvin
ainen
hepatosellulaa
rinen tai
kolestaattinen
, keltaisuus,
sappirakkotul
ehdus
(erityisesti
potilailla,
joilla on
sappikivitauti
)
Tho ja Thottuma Voimakas Erythema On ilmoitettu
thonalainen (eksanteema), | hikoilu, multiforme, oireistoa,
kudos yliherkkyys/a | kutina, Stevens— johon voivat
ngioedeema: | nokkosihottu | Johnsonin liittya kaikki
kasvojen, ma, oireyhtyma, tai joitakin
raajojen, hiustenldhtd, | eksfoliatiivine seuraavista
huulten, valolle n dermatiitti, oireista:
kielen, herkistymine | toksinen kuume,
aénihuulten n epidermaaline serosiitti,
ja/tai n nekrolyysi, vaskuliitti,
kurkunpian purppura, lihaskipu/liha
angioedeemaa ihon lupus stulehdus,
on imoitettu erythrematosu nivelkipu/niv
(ks. S, eltulehdus,
kohta 4.4) erytroderma, positiiviset
pemfigus tumavasta-
aineet, laskon
suurenemine
n, eosinofilia
ja
leukosytoosi.
Thottumaa,
valoherkkyyt
té tai muita
itho-oireita
voi ilmetd.
Luusto, Lihaskrampit® | Nivelkipu*
lihakset ja
sidekudos
Munuaiset Munuaistoimi | Oliguria,
Ja virtsatiet nnan hdiriét, | interstitiaaline
munuaisten n nefriitti
vajaatoiminta
, proteinuria
Sukupuoliel Impotenssi Gynekomasti
imet ja a
rinnat
Yleisoireet | Astenia | Rintakipu, Sairaudentun
Jja vasymys ne, kuume
antopaikass
a todettavat
haitat
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Elinjiirjeste | Hyvin | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin | Tuntematon
Iméluokka | yleinen harvinainen harvin
ainen

Tutkimukset Hyperkalemia | Veren Maksaentsyy

, seerumin ureapitoisuud | mien nousu,

kreatiniinipito | en seerumin

isuuden suureneminen | bilirubiinin

suureneminen | , nousu

hyponatremia

& Tlmaantuvuudet olivat verrattavissa plaseboryhmén ja aktiivivertailuaineryhmén ilmaantuvuuksiin
klinisissé tutkimuksissa.

* Havaittu vain 12,5 mg ja 25 mg hydroklooritiatsidiannosten yhteydessa.

1 Lihaskramppien esiintymistiheys oli yleinen 12,5 mg ja 25 mg hydroklooritiatsidiannosten
yhteydessi ja melko harvinainen 6 mg hydroklooritiatsidiannoksen yhteydessa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé:
Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-

melanoomatyyppisen ihosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvd yhteys (ks.
myds kohdat 4.4 ja 5.1).

Hydroklooritiatsidiin liittyv:ia
Haittavaikutukset, joita ei ole mainittu edelld

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleisyys tuntematon: glukosuria

Hermosto

Yleisyys tuntematon: ruokahalun heikkeneminen, pyorrytys

Silmét

Yleisyys tuntematon: suonikalvon effuusio, akuutti likinikéisyys, akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: akuutti hengitysvaikeusoireyhtymi (ARDS) (ks. kohta 4.4)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyéty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Léidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Linatil comp -valmisteen yliannostuksen hoidosta ei ole saatavilla spesifisté tietoa. Ylannostuksen
oireita ovat vaikea hypotensio, sokki, stupor, bradykardia, elektrolyyttihdiriét ja munuaisten
vajaatoiminta. Hoito on oireenmukaista ja supportiivista. Linatil comp -hoito tulee keskeyttda ja
potilaan tilaa tulee seurata huolella. Mahdollisia hoitotoimenpiteitd ovat potilaan oksennuttaminen,
ladkehiilen ja laksatiivien anto heti yliannostuksen jilkeen, nestetasapainon palauttaminen ja
elektrolyyttitasapainon ja verenpaineen korjaaminen normaalien hoitokdyténtdjen mukaisesti.
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Enalapriilimaleaatti

Huomattavimmat toistaiseksi todetut yliannostuksen vaikutukset ovat voimakas hypotensio, joka alkaa
noin kuusi tuntia tablettien ottamisen jilkeen ja ajoittuu reniini-angiotensiinijirjestelmin salpaukseen,
sekd stupor. ACE:n estdjin yliannostuksen oireita saattavat olla verenkiertosokki,
elektrolyyttitasapainon héiridt, munuaisten vajaatoiminta, hyperventilaatio, takykardia,
syddmentykytys, bradykardia, heitehuimaus, ahdistuneisuus ja yské. Suun kautta otetun 300 mgn
enalapriiliannoksen jilkeen seerumissa on todettu 100-kertainen ja 440 mgn
enalapriilimaleaattiannoksen jilkeen 200-kertainen enalaprilaattipitoisuus hoitoannosten jilkeisiin
tavanomaisiin pitoisuuksiin verrattuna.

Yliannostuksen hoidoksi suositellaan 9 mg/ml (0,9 %) fysiologista natriumkloridiliuosta infuusiona
laskimoon. Jos kehittyy hypotensio, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini II -hoitoa
infuusiona ja/tai katekoliamiinien antamista laskimoon voidaan harkita, jos niitd on saatavilla. Mikali
ladkkeen ottamisesta on lyhyt aika, pyritddn enalapriilimaleaatti poistamaan elimistosti (esim.
oksennuttamalla, mahahuuhtelulla, antamalla absorbentteja ja natriumsulfaattia). Enalaprilaatti
voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysilld (ks. kohta 4.4). Vaikeahoitoisessa bradykardiassa tulee
kayttdd syddmentahdistinta. Elintoimintoja, seerumin elektrolyytteji ja kreatiniinipitoisuuksia tulee
seurata jatkuvasti.

Hydroklooritiatsidi
Yliannostuksen tavallisimmat oireet ovat elektrolyyttivajauksesta johtuvat oireet (hypokalemia,
hypokloremia ja hyponatremia) seka liallisesta diureesista johtuva nestevajaus.

Odotettavissa olevan diureesin lisddntymisen liséksi tiatsidiyliannostus voi aiheuttaa eriasteista
letargiaa, joka voi edetd koomaksi muutamassa tunnissa ja johon voi hittyd vahiistd hengityksen ja
sydidntoiminnan ja verenkierron lamaa. Seerumin elektrolyyttiarvojen muutoksia tai nestehukkaa ei
valttimattd esiinny. Tiatsidien aiheuttaman keskushermostolaman mekanismia ei tunneta.

Potilailla on havaittu ruoansulatuskanavan drtymisti ja veren ureatyppiarvojen suurenemista.
Seerumin elektrolyyttiarvojen muutoksia voi esiintyd etenkin munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Potilailla voi esiintyd pahoinvointia, oksentelua, hypotensiota, kramppeja, huimausta, uneliaisuutta,
sekavuustiloja, polyuriaa, oliguriaa taijopa anuriaa (hypovolemiaan littyen).

Jos potilas on samanaikaisesti kdyttdnyt digitalista, hypokalemia voi lisdtd sydimen rytmih&iriGita.

5.  FARMAKOLOGISET TIEDOT
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: enalapriili ja diureetit. ATC-koodi: CO9BAO02.

Vaikutusmekanismi

ENALAPRIILIIN LIITTY VAT TIEDOT

Enalapriilimaleaatti on enalapriilin maleaattisuola. Enalapriili taas on kahden aminohapon, L-alaniinin
ja L-proliinin johdos. Angiotensiinid konvertoiva entsyymi (ACE) on peptidyylidipeptidaasi, joka
katalysoi angiotensiini I:n muuttumista verenpainetta suurentavaksi angiotensiini 1I:ksi. Enalapriili
estyminen alentaa plasman angiotensiini II -pitoisuutta mikd johtaa plasman reniiniaktiivisuuden
lisddntymiseen ja aldosteronierityksen vahenemiseen (reniinin eritykseen kohdistuvan negatiivisen
palautteen eliminoitumisen vuoksi). ACE on identtinen kininaasi II:n kanssa. Néin ollen enalapriili voi
estdd myos bradykiniinin (voimakkaan vasopressoripeptidin) hajoamista. Toistaiseksi ei kuitenkaan
tiedetd, missd méadrin enalapriilin terapeuttinen vaikutus riippuu téstd mekanismista.
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Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa [ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkejad kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néama tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Néama tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini I -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kidyttdd ACE:n estijid ja angiotensiini
I -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints, )
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddan
ACE:n estdjaé tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes etté
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméiriisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelidkeryhméssé ja haittavaikutuksia sekd
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmdssi kuin lumelddkeryhméssa.

HYDROKLOORITIATSIDIIN LITTY VAT TIEDOT

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti, joka poistaa nestettd ja alentaa verenpainetta estimalld aineita,
jotka lisddvat natriumin takaisinimeytymistd munuaistubuluksissa.

Se lisdd natriumin ja kloridin erittymistd virtsaan ja vihdisemméssd midrin myos kaliumin ja
magnesiumin eliminaatiota, mikd tehostaa diureesia ja alentaa myds verenpainetta.

Vaikutukset verenpaineeseen

Enalapriili

Enalapriilin arvellaan alentavan verenpainetta lahinnd estdmélli reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén toimintaa. Se alentaa kuitenkin verenpainetta my6s hypertensiopotilailta, joilla
reniinipitoisuudet ovat matalat.

Enalapriilin anto hypertensiopotilaille alentaa sekd makuulla ettd pystyasennossa mitattuja
verenpainearvoja, mutta ei kohota merkittdvasti syketiheytta.

Oireinen posturaalinen hypotensio on melko harvinaista. Joillekin potilaille optimaalisen
antihypertensiivisen vaikutuksen saavuttaminen voi vaatia hoidon jatkamista useiden viikkojen ajan.
Enalapriilihoidon nopeaan lopettamiseen ei ole littynyt verenpaineen nopeaa suurenemista.

ACEn vaikutuksen tehokas esto ilmenee yleensd 2—4 tunnin kuluttua enalapriilin kerta-annoksen
ottamisesta suun kautta. Antihypertensiivinen vaikutus on yleensé havaittavissa yhden tunnin kuluttua,
ja verenpainetta alentava vaikutus on voimakkaimmillaan 4—6 tunnin kuluessa annostelusta.
Vaikutuksen kesto on annoksesta riippuvainen. Suositusannoksia kéyttden sekd antihypertensiivisen
ettd hemodynaamisen vaikutuksen on kuitenkin osoitettu kestévén véhintddn 24 tunnin ajan.

Hemodynamiikkaa koskevissa tutkimuksissa essentiaalista hypertensiota sairastavissa potilaissa
havaittin verenpaineen laskun lisiksi my0s dareisvaltimoiden resistenssin pienenemisti ja syddmen
minuuttitilavuuden suurenemista. Syketiheys muuttui vain véhén tai ei lainkaan. Enalapriilin
annostelun jilkeen munuaisten verenkierto voimistui, mutta glomerulusten suodatusnopeus ei
muuttunut. Natriumin tai veden kertymistd elimistodn ei todettu. Hoito johti kuitenkin yleensa
glomerulusten suodatusnopeuden suurenemiseen potilailla, joilla hoitoa edeltdvi glomerulusten
suodatusnopeus oli hidas.

Lyhyissé klinisissd tutkimuksissa diabeetikoilla ja ei-diabeetikoilla, joilla oli munuaissairaus,
enalapriilin anto vdhensi albuminuriaa, IgG:n erittymistd virtsaan ja virtsan kokonaisproteiinimadria.
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Kun enalapriilia ja tiatsidityyppisid diureetteja kiaytetddn samanaikaisesti, enalapriilin verenpainetta
alentava vaikutus on véhintddn additiivinen. Enalapriili voi vihentii tai estid tiatsidien aiheuttaman
hypokalemian kehittymista.

Hydroklooritiatsidi

Diureettinen vaikutus alkaa noin 2 tunnissa. Diureettinen vaikutus saavuttaa maksiminsa 4 tunnin
kuluttua ja kestéd 612 tuntia.

Tietyn kattoannoksen jilkeen tiatsididiureettien hoitovaikutus ei endd voimistu, mutta niiden
haittavaikutukset lisdéntyvit edelleen. Jos hoito ei tehoa, annoksen suurentaminen suositusannoksia
suuremmaksi ei ole mitenkddn hyddyllistd, mutta atheuttaa usein haittavaikutuksia.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpd: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovian vililld on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyvd yhteys. Yksi tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpétapausta ja
8 629 okasolusyopdtapausta, ja ne kaltaistettin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kasittaviin
verrokkipopulaatiothin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon
littyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvéli: 1,23—1,35) tyvisolusyovéssa ja
3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68-4,31) okasolusyovdssd. Sekd tyvisolusyovassd ettd
okasolusyovassé havaittiin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd
huulisyévian (okasolusyopd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen vélilli on mahdollinen yhteys: 633
huulisyopdtapausta kaltaistettin 63 067 potilasta késittdviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista
otantastrategiaa kayttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde
oli 2,1 (95 prosentin luottamusvali: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25
000 mg) yhteydessa ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg)
(ks. my0s kohta 4.4).

YHDISTELMAVALMISTE

Klinisissd tutkimuksissa enalapriilin ja hydroklooritiatsidin samanaikainen kdytto alensi verenpainetta
merkitsevimmin kuin kumpikaan ladke erikseen.

Enalapriilin anto estdd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmédé ja vahentdd yleensa
hydroklooritiatsidin aiheuttamaa hypokalemiaa.

ACEn estijian kiytto yhdessa tiatsididiureetin  kanssa aikaansaa synergistisen vaikutuksen ja vihentdd
my0s pelkin diureetin aiheuttaman hypokalemian riskii.

5.2 Farmakokinetiikka

Enalapriilin ja hydroklooritiatsidin samanaikaisen kdyton vaihtelevina annoksina on havaittu
vaikuttavan ndiden lddkeaineiden biologiseen hyGtyosuuteen vain viahdn tai ei lainkaan.

ENALAPRIILIIN LIITTY VAT TIEDOT

Imeytyminen

Suun kautta otettu enalapriili imeytyy nopeasti ja sen huippupitoisuus seerumissa ilmenee 1 tunnissa.
Virtsaan erittyvin méérin perusteella noin 60 % suun kautta otettavan enalaprillimaleaatin
sisdltimastd enalapriilista imeytyy elimistoon. Ruuansulatuskanavassa oleva ruoka ei vaikuta suun
kautta otettavan enalapriilin imeytymiseen.

Jakautuminen

Imeytymisen jilkeen enalapriili hydrolysoituu nopeasti ja suuressa miéirin enalaprilaatiksi, joka on
enalapriilimaleaattiannoksen ottamisesta suun kautta. Enalaprilaattipitoisuuksien perusteella laskettu
enalapriilin efektiivinen, kumuloitunut puoliintumisaika saavutettiin neljin hoitopéivan jilkeen.
Terapeuttisesti kiytetylld pitoisuusalueella enalapriili sitoutuu enintdén 60-prosenttisesti hmisen
plasman proteiineihin.

Imetys
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5 synnyttineelle naiselle annettin 20 mg kerta-annokset enalapriilia ja havaittin sen keskimdaréisen
huippupitoisuuden rintamaidossa olevan 1,7 mikrog/l (vaihteluvdli 0,54-5.9 mikrog/l) 4-6 tuntia
annoksen ottamisen jilkeen. Keskimidrdinen enalaprilaatin huippupitoisuus oli 1,7 mikrog/1
(vaihteluvdli 1,2-2,3 mikrog/l) ja se ilmeni vaihtelevasti 24 tunnin aikana. Néistd tiedoista johtaen,
pelkdstddn rintaruokintaa saavan lapsen saama maksimiannos olisi n. 0,16 %:a didin painoon
suhteutetusta annoksesta. Naiselta, joka oli kiyttanyt enalapriilia suun kautta 10 mg 11 kuukauden ajan,
mitattiin enalapriilin huippupitoisuudeksi rintamaidossa 2 mikrog/l 4 tuntia annoksen ottamisen jilkeen
ja enalaprilaatin huippupitoisuudeksi rintamaidossa 0,75 mikrog/l n. 9 tuntia annoksen ottamisen
jalkeen. Enalapriilin ja enalaprilaatin kokonaisméérét mitattuna rintamaidosta 24 tunnin kuluessa olivat
1,44 mikrog/l ja 0,63 mikrog/l. Enalaprilaatin pitoisuudet rintamaidossa olivat mittaamattomissa (< 0,2
mikrog/l) 4 tuntia kerta-annoksen 5 mg jilkeen yhdelti naiselta ja 10 mg jilkeen kahdelta naiselta;
enalaprilaatin pitoisuuksia ei mitattu.

Biotransformaatio
Enalapriili muuntuu enalaprilaatiksi, mutta silld ei ole todettu olevan muuta merkitsevdd metaboliaa.

Eliminaatio
Enalaprilaatti eliminoituu Idhinnd munuaisteitse. Tarkeimmat virtsassa esiintyvit yhdisteet ovat
enalaprilaatti (noin 40 % annoksesta) ja muuttumaton enalapriili (noin 20 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Enalapriili- ja enalaprilaattialtistus suurenee, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Potilailla,
joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 40—60 ml/min) ja jotka
kayttivdit 5 mgn enalapriiliannoksia kerran vuorokaudessa, enalaprilaatin vakaan tilan AUC-arvot
olivat noin kaksi kertaa suuremmat kuin potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaalia. Vaikeassa
munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) AUC-arvot suurenivat noin 8-
kertaisiksi. Tdmédnasteisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa enalaprilaatin efektiivinen
puolintumisaika piteni ja vakaan tilan saavuttaminen hidastui toistuvia enalapriilimaleaattiannoksia
kéaytettdessa (ks. kohta 4.2, Munuaisten vajaatoiminta).

Enalaprilaattia voidaan poistaa verenkierrosta hemodialyysin avulla. Dialyysipuhdistuma on

62 ml/min.

HYDROKLOORITIATSIDIIN LITTY VAT TIEDOT

Imeytyminen

Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy melko nopeasti. Hydroklooritiatsidin biologinen
hyotyosuus vaihtelee 60 ja 80 prosentin valillda. Huippupitoisuuden plasmassa saavuttamiseen kuluva
aika (t.x) vaihtelee 1,5 tunnista 5 tuntiin ja on keskiméérin noin 4 tuntia.

Jakautuminen
Sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 40-prosenttista. Paastonneilla henkiloilld Iddkkeen
puolintumisajan plasmassa on ilmoitettu olevan 5—15 tuntia.

Eliminaatio

Hydroklooritiatsidi eliminoituu nopeasti munuaisteitse ja erittyy muuttumattomassa muodossa

(> 95 %) virtsaan. Vahintdan 61 % suun kautta otetusta annoksesta eliminoituu  muuttumattomana 24
tunnin kuluessa. Munuaisten ja sydimen vajaatoiminnan yhteydessa (esimerkiksi idkkailld potilailla)
hydroklooritiatsidin munuaispuhdistuma pienenee ja eliminaation puolintumisaika pitenee. [akkailla
potilailla myos ladkkeen huippupitoisuus plasmassa kohoaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Lisddntymistoksisuutta selvittineiden tutkimusten mukaan enalapriili ei vaikuta rotan
hedelméllisyyteen eikd lisdantymiskykyyn, eikd se ole ollut teratogeenista. Kun naarasrotille annettiin
enalapriilia ennen parittelua ja koko kantoajan, havaittiin jilkeldiskuolleisuuden lisddntymistéd

21



imetyksen aikana. Yhdisteen on osoitettu lapdisevan istukan ja se erittyy maitoon. ACE:mn estéjiin
kuuluvien yhdisteiden on osoitettu olevan sikidtoksisia (aiheuttavan sikidvaurioita ja/tai
sikibkuolemia), jos niitd kdytetddn toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana.
Hydroklooritiatsidi lipdisee istukan, mutta ei veri-aivoestetta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

kalsiumvetyfosfaatti, dihydraatti

laktoosimonohydraatti

magnesiumstearaatti

maissitidrkkelys

natriumvetykarbonaatti

talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Siilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletit ovat A/P A/AVPVC-lapipainoliuskoissa pahvipakkauksessa.

Pakkauskoot: 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 50x1, 56, 60, 98, 100 tai 120 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéayttdmiton [ddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
HEXAL A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18897

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Myyntiluvan myontdmisen paivaméaédra: 17.01.2005
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 14.01.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.5.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Linatil comp 20 mg/12,5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 20 mg enalaprilmaleat och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjilpdmne med kind effekt:
En tablett mnehaller 85,12 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Vit, oval, bikonvex, delbar tablett med skéra pa den ena sidan och markt ”E H” p& den andra sidan.

Brytskaran dr endast till for att dela tabletten och ddrmed underlédtta nedsvélning och inte for
uppdelning itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Denna bestdmda doskombination &r indicerad hos patienter vars blodtryck inte kan kontrolleras
adekvat med enbart enalapril. Denna bestdmda dos kan dven ersétta kombination av 20 mg
enalaprilmaleat och 12,5 mg hydroklortiazid hos patienter som har stabiliserats pa de enskilda aktiva
substanserna, givet i samma proportioner som separata likemedel. Den fasta doskombinationen &r inte
lamplig som nitial behandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Rekommenderad dos &r en tablett dagligen.

Linatil comp kan ges som en enstaka dos dagligen med eller utan mat. Individuell dostitrering med de
béada aktiva substanserna rekommenderas. Da det ar kliniskt 1ampligt kan direkt dvergang fran
monoterapi med ACE-hdmmare till den fasta kombinationen Overvégas.

Tidigare diuretikabehandling
Behandling med diuretika ska avslutas 2—3 dagar innan behandling med Linatil comp inleds.

Nedsatt njurfunktion

- Kreatinin clearance > 30 ml/min: Enalaprildosen bor titreras hos patienter med nedsatt
njurfunktion vars kreatinin clearance ar > 30 ml/min innan 6vergang till den fasta
kombinationen sker. Loop-diuretika &r att foredra framfor tiazider i denna patientgrupp. Dosen
enalaprilmaleat och hydroklortiazid bor hallas sa lag som mojligt (se avsnitt 4.4).
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Kalium och kreatinin ska kontrolleras med jamna mellanrum hos dessa patienter, t.ex. varannan
ménad efter att behandlingen har stabiliserats (se avsnitt 4.4).
- Kreatinin clearance <30 ml/min: se avsnitt 4.3.

Sérskilda patientgrupper
Hos patienter med salt-/vatskebrist ér startdosen 5 mg enalapril eller Idgre. Individuell dostitrering
med enalapril och hydroklortiazid rekommenderas.

Aldre

Effekt och tolerabilitet av samtidig behandling med enalapril och hydroklortiazid har i kliniska studier
visat sig vara samma for dldre hypertensiva patienter som for yngre patienter. Vid fysiologiskt nedsatt
njurfunktion rekommenderas enskild dostitrering med den aktiva substansen enalapril innan
anviandning av den fasta kombinationen.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt med Linatil comp hos barn och ungdomar har inte faststillts.

Administreringssétt
Oral anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot ndgon av de aktiva substanser eller nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Anuri.

Anamnes pa angioddem associerat med tidigare behandling med en angiotensinkonverterande
enzymhdmmare (ACE-hdmmare).

Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

Overkiinslighet mot sulfonamider.

Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Gravt nedsatt leverfunktion/leverencefalopati.

Samtidig anvidndning av Linatil comp och produkter som innehéller aliskiren &r kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

o Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med Linatil comp fér inte pabdrjas
forrén tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitten 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Enalaprilmale at-hydroklortiazid

Hypotoni och elektrolytobalans

Symtomatisk hypotoni ses séllan hos hypertensiva patienter utan komplikationer. Hos hypertensiva
patienter som far Linatil comp &r det mer troligt att symptomatisk hypotoni uppkommer om patienten
har blivit uttorkad, t.ex. av diuretikabehandling, restriktivt saltintag via fodan, diarré eller krikningar
(se avsnitt 4.5 och 4.8). Regelbunden kontroll av serumelektrolyter bér goras hos sadana patienter.
Forsiktighetsmétt kan vara befogade for patienter med ischemisk hjirtsjukdom eller cerebrovaskulidr
sjukdom, hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall skulle kunna resultera i en hjartinfarkt eller
cerebrovaskulir hiandelse. Hos patienter med hypertoni och hjirtsvikt, med eller utan samtidig nedsatt
njurfunktion, har symptomatisk hypotoni observerats. Sannolikheten att detta intréffar &r storst hos
patienter med allvarligare grad av hjartsvikt, vilket visar sig genom anvdndning av hoga doser loop-
diuretika, hyponatremi eller nedsatt njurfunktion. Dessa patienter maste paborja behandlingen under
medicinsk 6vervakning, helst pa sjukhus, och patienterna méste foljas noggrant nér enalaprildosen
och/eller diuretikadosen justeras.
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Om hypotoni uppkommer, bor patienten placeras i liggande stillning och om nodvandigt fa en
itravends infusion av natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %). Ett 6vergdende hypotensivt svar ér inte
en kontraindikation for fortsatt dosering, utan denna kan ges utan problem nér vl blodtrycket stigit
efter volymokning.

Nér plasmavolym och blodtryck éter normaliserats kan behandlingen aterupptas, antingen med ligre
dos eller med enbart den ena av komponenterna.

Hos vissa patienter med hjartsvikt, vilka har normalt eller lagt blodtryck, kan en ytterligare sdnkning
av det systemiska blodtrycket uppsta med enalapril. Denna effekt &r forvdntad och dr oftast inte nagon
anledning till attavbryta behandlingen. Om hypotonin blir symtomatisk kan det vara nddvéndigt med
dosminskning och/eller avbrytande av diuretikum och/eller enalapril.

Nedsatt njurfunktion

Linatil comp skall ej ges till patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance <80 ml/min och >

30 ml/min.) innan en titrering med enalapril har visat behov av att ge den midngd som ingér i tabletten
(se avsnitt 4.2).

Vissa hypertensiva patienter, utan mirkbar tidigare njursjukdom, har utvecklat okningar av blodurea
och serumkreatinin nir enalapril har getts samtidigt som ett diuretikum (se avsnitt 4.4,
Enalaprilmaleat, Nedsatt njurfunktion, samt Hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion). Om detta
upptrider bor behandling med Linatil comp utséttas. Eventuell forekomst av underliggande
njurartérstenos skall beaktas (se avsnitt 4.4, Enalapriimaleat, Renovaskuldr hypertoni).

Hyperkalemi
Kombinationen enalapril och lagdosdiuretikum utesluter inte mojligheten att hyperkalemi upptrader

(se avsnitt 4.4, Enalapriimaleat, Hyperkalemi).

Kombinationen ACE-hdmmare och icke-kaliumsparande diuretikum utesluter dock inte utveckling av
hypokalemi, sérskilt hos diabetiker eller patienter med nedsatt njurfunktion. Serumkalium maéste
kontrolleras med jimna mellanrum.

Litium
Kombination av litum med enalapril och diuretika rekommenderas generellt inte (se avsnitt 4.5).

Laktos
Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
’natriumfritt”.

Enalaprilmale at

Aortastenos/Hypertrofisk kardiomyopati

Liksom alla kirlvidgande likemedel, bor ACE-hdmmare ges med forsiktighet till patienter med
obstruktion av vinsterkammarutflodet samt undvikas ved 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 njurartdrstenos. Om det uppticks
snabbt och behandlas korrekt, &r njursvikt i samband med enalaprilbehandling vanligtvis reversibel (se
avsnitt 4.2 och 4.4, Enalaprilmaleat-hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion; Hydroklortiazid, Nedsatt
njurfunktion).

Renovaskulir hypertoni
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En 6kad risk for hypotoni och njurinsufficiens foreligger nér patienter med bilateral njurartdrstenos
eller stenos i artdren till en ensam fungerande njure behandlas med ACE-hdmmare. Forlust av
njurfunktionen kan ske med endast smé fordndringar av serumkreatinin. Hos dessa patienter bor
behandlingen inledas in under noggrann medicinsk 6vervakning och kontroll av njurfunktionen.

Njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet fran administrering av enalapril till nyligen njurtransplanterade patienter.
Behandling med enalapril rekommenderas déarfor inte.

Hemodialyspatienter

Enalapril &r inte indicerat for anviandning till patienter som behdver dialys pé grund av njursvikt.
Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla membran
(t.ex. AN 69®) och samtidigt behandlades med en ACE-hdmmare. Hos dessa patienter bér man
Overvéga att anvédnda ett annat dialysmembran eller ett antihypertensivt medel fran en annan
lakemedelsklass.

Leversvikt

I séllsynta fall har ACE-hdmmare associerats med ett syndrom som inleds med kolestatisk gulsot eller
hepatit ochutvecklas till fulminant hepatisk nekros och (ibland) dod. Mekanismen bakom detta
syndrom &r inte kénd. Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller kraftigt forhdjda
leverenzymer bor avsluta behandlingen med ACE-hdmmare och fa limplig medicinsk uppfoljning (se
avsnitt 4.4, Hydroklortiazid, Leversjukdom).

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hdmmare. Hos patienter som har normal njurfunktion och som saknar andra komplicerande faktorer
uppkommer séllan neutropeni. Enalapril bor anvindas med mycket stor forsiktighet hos patienter med
kollagen kérlsjukdom, immunosuppressiv behandling, behandling med allopurinol eller prokainamid,
eller en kombination av dessa komplicerande faktorer, sérskilt om tidigare nedsatt njurfunktion
foreligger. Vissa av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner som i nagra fall inte svarade pa
intensiv antibiotikabehandling. Om enalapril anvénds till sddana patienter, bor halten av vita
blodkroppar kontrolleras regelbundet och patienten uppmanas att rapportera alla tecken pa infektion.

Hyperkalemi
Okningar av serumkaliumvirden har observerats hos vissa patienter som behandlas med ACE-

hammare, inklusive enalapril. ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de himmar
friséttningen av aldosteron. Effekten dr oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion.
Hyperkalemi kan dock uppsté hos patienter med nedsatt njurfunktion, forsémring av njurfunktion,
alder 6ver 70 ar, diabetes mellitus, interkurrenta tillstand, speciellt dehydrering, akut
hjartdekompensation, metabolisk acidos och hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive
saltersittning), kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid)
eller patienter som tar andra likemedel som associeras med dkning av serumkalium (t.ex. heparin,
trimetoprim eller kotrimoxazol ocksa ként som trimetoprim/sulfametoxazol, och sirskilt
aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare). Anvindning av kaliumsupplement,
kaliumsparande diuretika eller saltersdttningsmedel som innehéller kalium kan leda till en pataglig
Okning av serumkalium, sirskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka
allvarliga och ibland fatala arytmier. Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare bor
anvindas med forsiktighet hos patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och
njurfunktion bdr monitoreras (se avsnitt 4.4, Enalaprimaleat-hydroklortiazid, Hyperkalemi;
Hydroklortiazid, Metaboliska och endokrina effekter, och 4.5).

Hypoglykemi
Diabetespatienter som behandlas med perorala antidiabetika eller insulin och som inleder behandling

med en ACE-hdmmare, bor uppmanas att noggrant kontrollera glukosvérdena i blodet pga. en dkad
risk for hypoglykemi, speciellt under den forsta ménaden med kombinerad behandling (se avsnitt 4.4,
Hydroklortiazid, Hyperkalemi; Hydroklortiazid, Metaboliska och endokrina effekter, och avsnitt 4.5).
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Overkinslighet/angioddem

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, stimband och/eller struphuvud har rapporterats hos
patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive enalapril. Detta kan uppkomma néir som helst
under behandlingen. I sddana fall ska Linatil comp genast séttas ut och limplig Gvervakning inledas,
for att fullstdndig tillbakagang av symptomen ska kunna sdkerstillas innan patienten skrivs ut. I de fall
da svullnaden begrénsats till ansikte och lappar forsvinner tillstandet vanligen utan behandling dven
om antihistaminer har varit anvéindbara for att lindra symtomen.

Aven for patienter utan andndd och dir svullnaden #r begriinsad till tungan utan paverkan pa
andningen, kan forlingd observationsperiod behévas, eftersom behandling med antihistaminer och
kortikosteroider kan vara otillrdcklig.

I mycket séllsynta fall har dodsfall pa grund av angioddem som involverar struphuvudet eller tungan
rapporterats. Det ar troligt att patienter hos vilka tungan, stimbanden eller struphuvudet involveras far
luftvigsobstruktion, speciellt om de tidigare genomgétt luftvigskirurgi. Nér tungan, stimbanden eller
struphuvudet dr paverkade, finns risk for luftvigshinder. Adekvat terapi, som kan inkludera subkutan
adrenalinlosning (1 mg/ml, 0,3 till 0,5 ml), och/eller atgérder for att sékerstélla 6ppen luftvidg hos
patienten skall genast vidtas.

Svarta patienter som far ACE-hdmmare har rapporterats ha en hogre incidens av angioddem jamfort
med icke svarta. Emellertid verkar det som om svarta individer iallmidnhet har en 6kad risk for
angioddem.

Patienter med anamnes pa angioddem utan samband med behandling med ACE-hdmmare, kan 16pa en
hogre risk for att utveckla angioddem vid anvéndning av en ACE-hdmmare (se dven avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pé grund av den
okade risken for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forrén tidigast

36 timmar efter sista dosen av Linatil comp. Behandling med Linatil comp far inte paborjas forrdn
tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitten 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (t.ex. svullnad 1
luftvigara eller tungan, med eller utan férsémrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas
nér behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin pébdrjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafylaktoida reaktioner under hyposensibilisering  mot Hymenoptera

I sdllsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare vid hyposensibilisering med geting eller bigift
upplevt livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att gora ett tillfalligt
uppehall i behandlingen med ACE-hdmmare fore varje hyposensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner vid LDL-aferes

I séllsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare vid low density lipoprotein (LDL)-aferes med
dextransulfat upplevt livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom ett
tillfélligt uppehill i behandlingen med ACE-hdmmare fore varje aferes.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hdmmare. Karaktiristiskt for hostan &r att den dr icke-
produktiv, ihallande och upphor efter det att terapin avbrutits. Hosta inducerad av ACE-hdmmare bor
beaktas som en tdnkbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi
Enalapril blockerar bildningen av angiotensin II sekundirt till kompensatorisk reninfrisdttning hos

patienter som genomgér storre operationer eller ges anestesimed medel som framkallar hypotoni. Om
hypotoni uppkommer och anses bero pa denna mekanism, kan den korrigeras genom volymexpansion
(se avsnitt 4.5).

28



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

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvéindigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvidndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Graviditet

Behandling med ACE-hdmmare bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-hdmmare anses nodvéndig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling
dar sdkerhetsprofilen ér vdl dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet
bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling
paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Etniska skillnader

Liksom andra ACE-hdmmare verkar enalapril inte sdnka blodtrycket lika effektivt hos svarta patienter
som hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hogre prevalens av lag-renintillstdnd hos den svarta
hypertensiva populationen.

Hydroklortiazid

Nedsatt njurfunktion

Tiazider kan vara oldmpliga som diuretika for patienter med nedsatt njurfunktion och ir ineffektiva
vid kreatininclearance <30 ml/min (dvs. mattligt till svar njurinsufficiens) (se avsnitt 4.2 och avsnitt
4.4, Enalapriimaleat-hydroklortiazid, Nedsatt njurfunktion, Enalaprilmaleat, Nedsatt njurfunktion).
Nir det géller dldre patienter maste véirdet for kreatininclearance justeras efter alder, vikt och kon.
Hypovolemi, sekundarttill diuretikaorsakad vitske- och natriumforlust i borjan av behandlingen, leder
till lagre glomerulir filtration. Detta kan medfora 6kning av blodurea och kreatinin.

Denna 6vergéende funktionella nedséttning av njurfunktionen fér inga konsekvenser for patienter med
normal njurfunktion men kan forvérra redan existerande nedsatt njurfunktion.

Tiazider bor anvindas med forsiktighet vid grav njursjukdom. Hos patienter med njursjukdom kan
tiazider paskynda azotemi. Kumulativa effekter av likemedlet kan utvecklas hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Om progressiv nedsatt njurfunktion blir tydlig, indikerat genom en 6kning av icke-
proteinkvdve, maste behandlingen noga omprévas och stilining tas till huruvida diuretikabehandlingen
bor séttas ut eller nte.

Leversjukdom
Tiazider skall anvindas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv

leversjukdom, eftersom mindre dndringar av vitske- och elektrolytbalansen kan utlosa leverkoma (se
avsnitt 4.4, Enalaprilmaleat, Leversvikt). I detta fall méste diuretikabehandlingen genast avbrytas.
Linatil comp rekommenderas i allmédnhet inte i kombination med sultoprid (se avsnitt 4.5).

Metaboliska och endokrina effekter
Tiazidbehandling kan leda till férsdmrad glukostolerans. Dosjustering av antidiabetika, inkluderande
insulin, kan behovas (se avsnitt 4.4, Enalaprilmaleat, Hypoglykemi).

Forhojning av kolesterol- och triglyceridnivder har kopplats till tiazidbehandling. Vid dosen 12,5 mg
hydroklortiazid har emellertid minimala eller inga effekter rapporterats. Vidare rapporterades inga
kliniskt signifikanta effekter pa glukos, kolesterol, triglycerider, natrium, magnesium eller kalium i
kliniska studier med 6 mg hydroklortiazid.

Den salt- och vitskebrist som orsakas av tiazider minskar urinelimineringen av urinsyra.
Tiazidbehandling har satts i samband med hyperurikemi och/eller gikt hos vissa patienter. Denna

29



hyperurikemiska effekt forefaller vara dosrelaterad och ar inte kliniskt signifikant vid dosen 6 mg
hydroklortiazid. Vidare kan enalapril 6ka urinutséndringen av urinsyra och dirigenom minska den
hyperurikemiska effekten av hydroklortiazid.

Regelbundna elektrolytbestdmningar bor géras med lampliga mellanrum, pa samma sétt som gors for
alla patienter som behandlas med diuretika.

Tiazider (dven hydroklortiazid) kan orsaka obalans i vétske- eller elektrolytméngd (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken som tyder pa obalans i vétske- eller
elektrolytmingd &r xerostomi, torst, svaghet, letargi, trotthet, rastloshet, muskelsmaérta eller -kramper,
muskeltrétthet, hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala besvér som illamaende och
krakningar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas under tiaziddiuretikabehandling s& kan samtidig behandling med
enalapril minska den diuretikainducerade hypokalemin. Risken for hypokalemi dr storst hos patienter
med levercirros, patienter som far kraftig diures, patienter med for litet peroralt elektrolytintag och hos
patienter som samtidigt far behandling med kortikosteroider eller ACTH (se avsnitt 4.5).

Hyponatremi kan upptrida vid varmt vader hos patienter med 6dem. Kloridbrist 4r vanligtvis Iitt och
krdver i de flesta fall ingen behandling.

Natremi

Natriumnivderna méaste bestimmas fore behandlingens insdttning och dérefter med jaimna mellanrum.
All diuretikabehandling kan ge hyponatremi med risk for allvarliga folider. Eftersom en minskning av
natremi initialt kan vara asymtomatisk dr det nédvéandigt med regelbundna kontroller och dessa maste
ske dnnu oftare hos hogriskpatienter sdsom éldre, underndrda och cirrotiska patienter (se avsnitt 4.8
och 4.9).

Kalemi

Kaliumbrist och hypokalemi ar de storsta riskerna forknippade med tiazider och relaterade diuretika.
Hypokalemi (< 3,5 mmol/l) maste forhindras hos vissa riskpopulationer, sasom éldre och/eller
underndrda patienter, sarskilt da dessa star pa kombinationsbehandling, cirrotiska patienter med 6dem
och ascites, kranskérlspatienter, patienter med hjirtsvikt. I dessa fall 6kar hypokalemi
kardiotoxiciteten av digitalisglykosider och risken for arytmi.

Hos patienter med langt QT-intervall, oavsett om det &r medfott eller substansframkallat, kar
hypokalemi risken for grav arytmi, sarskilt potentiellt dodligt torsade de pointes, sérskilt hos patienter
med bradykardi.

Kaliumnivaerna méaste kontrolleras regelbundet, med borjan under behandlingens forsta vecka.

Tiazider kan minska urinutséndringen av kalcium och orsaka en intermittent och Iitt 6kning av s-
kalcium 1 fall da kdnd stdrning i kalciummetabolismen saknas. Tydlig hyperkalcemi kan vara tecken
pé latent hyperparatyreoidism. Tiazidbehandling bor sédttas ut innan test avseende paratyroideafunktion
utfors.

Tiazider har visats 0ka urinutséndringen av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi.

Overkinslighet
Hos patienter som far tiazider kan dverkinslighetsreaktioner upptrida oavsett om allergi eller

bronkialastma finns i anamnesen. Det finns rapporter om att SLE forvérrats eller aktiverats vid
anviandning av tiazider.

Choroidal effusion, akut ndrsynthet och sekundirt trangvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-likemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som leder till
choroidal effusion med synféltsdefekt, akut Gvergdende nirsynthet och akut trangvinkelglaukom.
Symtom omfattar akut nedsatt syn eller 6gonsmérta och upptrader vanligen inom timmar till veckor
efter inledningen av likemedelsbehandlingen. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till
permanent synforlust.
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Primirbehandlingen bestér av utséttande av hydroklortiazid sé& snabbt som mgjligt. Snabb
lakemedelsbehandling eller kirurgisk behandling kan behdva dvervidgas om dgontrycket forblir
okontrollerat. Riskfaktorer for akut trangvinkelglaukom kan vara tidigare behandling med
sulfonamider eller penicillinallergi.

Icke-melanom hudcancer

En 6kad risk for icke-melanom hudcancer (basalcellscancer och skivepitelcancer) vid exponering for
Okande kumulativ dos av hydroklortiazid har setts i tva epidemiologiska studier som baserats pa det
danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av hydroklortiazid kan fungera som en
mojlig mekanism for icke-melanom hudcancer.

Patienter som tar hydroklortiazid ska informeras om risken for icke-melanom hudcancer och radas att
regelbundet kontrollera om nya lesioner uppkommit pé huden, och genast rapportera alla misstankta
hudlesioner. Patienter bor rekommenderas mdjliga forebyggande atgérder sisom begransad
exponering for solljus och UV-strilar och, vid exponering, tillrickligt skydd for att minimera risken
for hudcancer. Misstdnkta hudlesioner ska genast undersokas och undersokning ska eventuellt
inbegripa histologiska undersokningar av biopsier. Anviandningen av hydroklortiazid kan ocksa
behodvas Gvervigas pa nytt for patienter som tidigare drabbats av icke-melanom hudcancer (se dven
avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sillsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom négra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsémrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstdnks ska Linatil comp séttas ut
och lamplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av
akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Enalaprilmale at-hydroklortiazid

Andra blodtryckssinkande medel

Samtidig anvdndning av dessa medel kan forstérka de hypotensiva effekterna av enalapril och
hydroklortiazid.

Samtidig anvdndning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra vasodilaterare, kan séinka
blodtrycket ytterligare.

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentrationer och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvindning av litum och ACE-hdmmare. Samtidig anvindning av tiaziddiuretika kan ytterligare
nivderna av litum och 6ka risken for litumtoxicitet med ACE-hdmmare.

Anvindning av Linatil comp tillsammans med litium rekommenderas inte, men om kombinationen
visar sig vara nddvandig, bor noggrann kontroll av serumlitumnivaerna goras (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare)
Icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas-2-
hammare (COX-2-hdmmare) kan minska effekten av diuretika och andra antihypertensiva likemedel.
Darfor kan den antihypertensiva effekten av angiotensin II-receptorantagonister, ACE-hdmmare eller
diuretika forsvagas av NSAID, inklusive selektiva COX-2-hdmmare.

Samtidig administrering av NSAID (inklusive COX-2-hdmmare) och angiotensin 1I-
receptorantagonister eller ACE-hdmmare har en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium och kan
resultera i en forsdmring av njurfunktionen. Dessa effekter dr vanligtvis reversibla. Akut njursvikt kan
forekomma i sédllsynta fall, sdrskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion (sdsom é&ldre patienter eller
patienter med minskad blodvolym, inklusive patienter med diuretika behandling).
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Enalaprilmale at

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller salterséttning som innehaller kalium

ACE-hdmmare minskar diuretikainducerad kaliumforlust. Trots att serumkalium oftast stannar inom
normala grinser sd kan hyperkalemi intraffa hos vissa patienter som behandlas med enalapril.
Kaliumsparande diuretika (t.ex. eplerenon, spironolakton, triamteren eller amilorid), kalumtillskott
eller saltersittning som innehaller kalium kan leda till en signifikant 6kning av serumkalium.
Forsiktighet bor dven iakttas ndr enalapril ges samtidigt med andra likemedel som 6kar serumkalium,
sadsom trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim &r ként for
att fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av enalapril med ovan
namnda lakemedel rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvéndning 4r indicerad pé grund av
pavisad hypokalemi, bor de anvindas med forsiktighet och téta kontroller av serumkalium utforas (se
avsnitt 4.4).

Ciklosporin
Hyperkalemi kan intréffa vid samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och ciklosporin. Monitorering av

serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan intrdffa vid samtidig anvindning av ACE-hdmmare och heparin. Monitorering av

serumkalium rekommenderas.

Diuretika (tiazider eller loop-diuretika)

Tidigare behandling med héga doser diuretika kan fororsaka vétskebrist och leda till en 6kad risk for
hypotoni vid behandlingsstart med enalapril (se avsnitt 4.2 och 4.4). De hypotensiva effekterna kan
reduceras genom att diuretikabehandlingen avbryts, genom volymokning eller okat saltintag eller
genom att behandlingen paborjas med en lag dos enalapril.

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika
Anvindning av vissa anestetiska likemedel, tricykliska antidepressiva och antipsykotika tillsammans
med ACE-hdmmare kan ge ytterligare minskning av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

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

Antidiabetika

Epidemiologiska studier antyder att samtidig anvindning av ACE-hdmmare och antidiabetika (insulin,
perorala hypoglykemiska medel) kan ge en 6kad blodglukossédnkande effekt och darmed risk for
hypoglykemi. Detta fenomen tycktes vara mer sannolikt forekommande under de forsta veckorna av
kombinerad behandling och hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.8).

Alkohol
Alkohol forstirker den hypotensiva effekten av ACE-hdmmare.

Acetylsalicylsyra, trombolytika och B-blockerare
Enalapril kan administreras sékert samtidigt med acetylsalicylsyra (vid kardiologiska doser),
trombolytika och B-blockerare.

Guld

Vasomotoriska reaktioner (symtom innefattar ansiktsrodnad, illamaende, krédkningar och hypotension)
har i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med guld i injektionsform
(natriumaurotiomalat) samtidigt med en ACE-hdmmare, inklusive enalapril.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) med ACE-himmare, angiotensin
II-receptorblockerare eller aliskiren

32



Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Likemedel som medfor okad risk for angio6dem

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad eftersom detta
oOkar risken for angioddem (se avsnitten 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en dkad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Hydroklortiazid

Icke-depolariserande muskelrelaxantia
Effekten av tubocurarin kan potentieras av tiazider.

Alkohol, barbiturater, antidepressiva eller opioidanalgetika
Forstirkning av ortostatisk hypotoni kan upptréda.

Antidiabetika (perorala medel och insulin)

Behandling med tiazid kan paverka glukostoleransen. Dosanpassning av antidiabetiska medlet kan
behovas (se avsnitten 4.4 och 4.8). Metformin ska anvdndas med forsiktighet pa grund av risken for
laktosacidos framkallad av en eventuell funktionell njursvikt relaterad till hydroklortiazid.

Kolestyramin och kolestipolresiner

Absorptionen av hydroklortiazid minskas i ndrvaro av hartser for anjonbyte. Enkeldoser av antingen
kolestyramin eller kolestipolresiner binder hydroklortiazid och minskar absorptionen i
gastrointestinaltrakten med upp till 85 resp. 43 %.

Likemedel som paverkas av serumkaliumrubbningar
Periodisk kontroll av serumkalium och EKG rekommenderas nér enalapril/hydroklortiazid ges
tillsammans med likemedel som paverkas av serumkaliumrubbningar (t.ex. digitalisglykosider och
antiarytmika) och tillsammans med foljande torsade de pointes (kammartakykardi)-framkallande
lakemedel (diribland vissa antiarytmika) d& hypokalemi &r en predisponerande faktor for torsade de
pomtes (kammartakykardi):
Klass la-antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid, prokainamid)
. Klass I1I-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, defetilid, ibutilid).
. Vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)
. Ovriga (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
terfenadin, vinkamin IV).

Digitalisglykosider
Hypokalemi kan gora hjirtat mer kinsligt och forstérka dess svar pd digitalis toxiska effekter (t.ex.
okad kammarirritabilitet).

Kortikosteroider, ACTH
Intensifierad elektrolytbrist sdrskilt hypokalemi.

Loop-diuretika (t.ex. furosemid), karbenoxolon, eller laxermedelsmissbruk
Hydroklortiazid kan oka forlust av kalium och/eller magnesium.

Pressoraminer (t.ex. noradrenalin)
Effekten av pressoraminer kan minska men inte tillréckligt for att utesluta deras anvéndning.

Cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, metotrexat)
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Tiazider kan minska den renala utséndringen av cytotoxiska likemedel och forstirka deras
myelosuppressiva effekter.

Andra antihypertensiva likemedel
Additiv effekt.

Likemedel som anvinds vid behandling av gikt (probenecid, sulfmpyrazon och allopurinol)
Dosanpassning av urikosuriska likemedel kan vara ndédviandig eftersom hydroklortiazid kan 6ka nivan
av serumurinsyra. Dosdkning av probenecid eller sulfinpyrazon kan krivas. Samtidig tillférsel aven
tiazid kan Oka incidensen av overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Antikolinerga medel (t.ex. atropin, biperiden)
Okning av biotillgdngligheten av tiaziddiuretika genom minskning av gastrointestinal motilitet och
magsickstomningshastighet.

Salicylater
Vid intag av hoga doser salicylater kan hydroklortiazid forstirka den toxiska effekten av salicylater pa

det centrala nervsystemet.

Metyldopa
Det har forekommit enstaka rapporter om att hemolytisk anemi intrdffat vid samtidig anvéndning av

hydroklortiazid och metyldopa.

Ciklosporin
Samtidig behandling med ciklosporin kan 6ka risken for hyperurikemi och giktliknande

komplikationer.

Kalciumsalter och vitamin D
Tiaziddiuretika kan oka serumkalciumnivderna pa grund av minskad utsondring. Om kalciumtilligg
maéste forskrivas ska serumkalciumnivderna kontrolleras och kalciumdosen anpassas efter detta.

Interaktioner 1 laboratorievidrden
P4 grund av deras effekter pa kalciummetabolismen kan tiazider interferera med virden pa
paratyroideafunktionen (se avsnitt 4.4).

Karbamazepin
Risk for symtomatisk hyponatremi. Klinisk och biologisk kontroll krévs.

Jodkontrastmedel

Vid diuretikaframkallad dehydrering finns det dkad risk for akut njursvikt, sarskilt med hoga doser av
jodkontrastmedel.

Patienterna ska aterfa vétskebalansen fore tillforsel.

Amfotericin B (parenteralt)
Hydroklortiazid kan intensifiera elektrolytobalans, sarskilt hypokalemi.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utférts med vuxna.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

ACE-hdmmare

Anvindning av ACE-hdmmare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt
4.4). Anvindning av ACE-hammare ir kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester
(se avsnitt 4.3 och4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga, en ndgot 6kad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses helt nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet, erhdlla
alternativ behandling dér sékerhetsprofilen dr vil dokumenterad for anvéndning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt, och, om lampligt, bor en
alternativ behandling pébdrjas.

Det ér ként att behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimester kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars modrar har anvint ACE-hdmmare bor
observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid

Erfarenheten av hydroklortiazidanvindande under graviditet dr begrinsad framfor allt under forsta
trimestern. Data fran djurstudier ar otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Med tanke pé den
farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan det vid anvidndandet under andra och
tredje trimestern stora den fetoplacentira perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter sasom
ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvidndas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och férsdmrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsforloppet paverkas positivt.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas vid essentiell hypertoni hos gravida forutom vid sillsynta
situationer da ingen annan behandling finns att tillga.

Amning
Enalapril

Begrinsade farmakokinetiska data visar pad mycket laga koncentrationer i brostmjolk (se avsnitt 5.2).
Aven om dessa koncentrationer forefaller sakna klinisk betydelse rekommenderas inte Linatil comp
vid amning av for tidigt fédda barn under de forsta veckorna efter forlossningen. Detta pa grund av
den hypotetiska risken for kardiovaskuldra och renala effekter och eftersom den kliniska erfarenheten
ar otillrdcklig. Da det giller ett ndgot dldre spddbarn kan anvindning av Linatil comp Svervigas till en
ammande kvinna om behandlingen ar nddvindig for henne och om barnet foljs upp med avseende pa
eventuella biverkningar.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utsondras i sma méngder i brostmjolk. Tiazider som ges i hoga doser och som orsakar
kraftig diures kan hamma mjélkproduktionen. Anvidndning av Linatil comp under amning
rekommenderas inte. Om Linatil comp anvénds under amningsperioden ska ldgsta mojliga dos
efterstrivas.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vid framférande av fordon eller anvindning av maskiner bor man beakta att yrsel eller trétthet kan
upptrida ibland (se avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

Enalapril/hydroklortiazid tolereras vanligen vél. Ikliniska studier har biverkningarna vanligen varit
lindriga och 6vergaende och i de flesta fallen har de inte krévt avbrytande av behandlingen.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats i kliniska studier med enalapril/hydroklortiazid var

huvudvirk och hosta.

Foljande biverkningar har rapporterats for enalapril/hydroklortiazid, enbart enalapril eller enbart

hydroklortiazid under kliniska studier eller efter forséljningsstarten:

Mycket vanliga  (>1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)
Mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100)
Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta  (<1/10 000)
Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data)

Tabell 1: Biverkningar me d enalaprilmale at/hydroklortiazid

Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Infektioner Sialadenit
och
infestationer
Neoplasier; Icke-melanom
benigna, hudcancer
maligna och (basalcellscan
ospecificerad cer och
e (inkl. cystor skivepitelcanc
och polyper) er)
Blodet och Anemi Neutropeni,
lymfsystemet (inklusive sénkningar i
aplastisk och | hemoglobin,
hemolytisk) sdnkningar av

hematokrit,

trombocytope

ni

agranulocytos

benmérgssupp

ression,

leukopeni,

pancytopeni,

lymfadenopati

, autoimmuna

sjukdomar
Immunsystem Anafylaktisk
et reaktion
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Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Endokrina Tillstind med
systemet madekvat
inséndring av
antidiuretiskt
hormon
(SIADH)
Metabolism Hypokalem | Hypoglykemi | Blodglukosék | Hyperkalce
och nutrition i, (se avsnitt ning mi (se
kolesterold 4.4), avsnitt 4.4)
kning, hypomagnese
triglycerido mi, gikt*,
kning, storningar i
hyperurike elektrolytbala
mi nsen,
nklusive
hyponatremi
Centrala och Huvudvark, Forvirring, Avvikande
perifera depression, somnolens, drommar,
nervsystemet synkope, somnloshet, somnsvarighe
smakpaverkan | nervositet, ter, pares (till
parestesi, folid av
vertigo, hypokalemi)
minskad
libido*,
rastloshet
Ogon Dimsyn Overgaende
ackommodati
onsstorningar,
xantopsi
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjiirtat och Yrsel Hypotoni, Viérmevallnin | Raynauds
blodkirl ortostatisk gar, fenomen
hypotoni, palpitationer,
rytmstorninga | nekrotiserand
r, angina e vaskulit,
pectoris, hjartinfarkt
takykardi eller
cerebrovaskul
ar hindelse¥,
majligtvis
sekundar till
uttalad
hypotoni hos
hogriskpatient

er (se avsnitt
4.4)
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Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Andningsvig | Hosta Dyspné Rinorré, Lunginfiltrat,
ar, brostkorg halsont och andningssvari
och heshet, gheter
mediastinum bronkospasm/ | (inklusive
astma pneumoni och
lungddem),
rinit, allergisk
alveolit/eosin
ofil pneumoni
Magtarmkan | lllamaende Diarré, Tleus, Stomatit/aftos | Intestinalt
alen magsmartor pankreatit, a sar, glossit angioddem
krakningar,
dyspepsi,
forstoppning,
aptitloshet,
magirritation,
muntorrhet,
magsar,
flatulens*
Lever och Leversvikt,
gallviigar levernekros
(kan vara
dodlig),
hepatit —
antingen
hepatocellulir
eller
kolestatisk,
gulsot,
kolecystit
(framst
patienter med
tidigare
kolelitiasis)
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Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Hud och Hudutslag Diafores, Erythema Ett
subkutan (exantem), pruritus, multiforme symtomko
vivnad overkidnslighe | urtikaria, , Stevens- mplex har
t/angioddem: | alopeci, Johnsons rapporterat
angioddem 1 ljuskénslighet syndrom, s vilket kan
ansikte, exfoliativ inkludera
extremiteter, dermatit, nagra eller
lappar, tunga, toxisk alla av
stdmband epidermal foljande
och/eller nekrolys, symtom:
struphuvud purpura, feber,
har kutan lupus serosit,
rapporterats erythemato vaskulit,
(se avsnitt sus, myalgi/my
4.4) erytrodermi ostt,

, pemfigus artralgi/artr
it, positivt
test pa
ANA,
forhojda
ESR-
véirden,
eosinofili
och
leukocytos.
Utslag,
ljuskéanslighe
t eller andra
dermatologis
ka yttringar
kan
forekomma.

Muskuloskele Muskelkramp | Artralgi*

tala systemet erf

och bindvdy

Njurar och Renal Oliguri,

urinvéigar dysfunktion, mnterstitiell
njursvikt, nefrit
proteinuri

Reproduktion Impotens Gynekomasti

sorgan och

brostkortel

Allméinna Asteni Brostsmértor, | Sjukdomskén

symtom trétthet sla, feber

och/eller

symtom vid

administrerin

gsstillet
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Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Undersoknin Hyperkalemi, | Okning av Forhojda
gar okningar av blodurea, leverenzymer,
serumkreatini | hyponatremi forhojt
n serumbilirubi
n

& Forekomstfrekvenserna var jamforbara med dem i placebo- och aktivkontollgrupperna i kliniska
studier.

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

TKategoriseringen av muskelkramper som en vanlig biverkning géller f6r doser pa 12,5 mg and 25 mg
hydroklortiazid, medan kategoriseringen mindre vanlig géller f6r doser pa 6 mg hydroklortiazid.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Icke-melanom hudcancer:

Baserat pd tillgingliga uppgifter frén epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Relaterat till hydroklortiazid
Biverkningar som inte ndmns ovan

Metabolism och nutrition
Ingen kind frekvens: Glukosuri

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kénd frekvens: Forsdmrad aptit, berusningskénsla

Ogon:
Ingen kind frekvens: Choroidal effusion, akut myopi, akut trangvinkelglaukom

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:
Mycket sillsynta: Akut andnddssyndrom (se avsnitt 4.4)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik information tillgdnglig som géller behandling av 6verdosering med Linatil
comp. Symtom pa 6verdosering dr svar hypotoni, chock, stupor, bradykardi, elektrolytrubbningar och
njursvikt. Behandlingen dr symtomatisk och stodjande. Behandlingen med Linatil Comp ska avbrytas
och patienten ska observeras noggrant. Foreslagna atgarder dr framkallande av krdkning,
administrering av aktivt kol och administrering av ett laxermedel om likemedelsintaget skett nyligen
samt korrigering av vétskebalans, elektrolytrubbning och hypotoni enligt vedertagna rutiner.

Enalaprilmaleat
De mest framtrddande effekterna som hittills rapporterats vid 6verdosering dr uttalad hypotoni, som

upptrader cirka sex timmar efter tablettintag samtidig blockering av renin-angiotensinsystemet och
stupor. Symptom som associeras med dverdosering av ACE-hdmmare inkluderar cirkulatorisk chock,
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elektrolytrubbningar, njursvikt, hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, &ngest och
hosta. Serumnivaer for enalaprilat som dr 100 och 200 ganger hogre &dn de som vanligtvis ses efter
terapeutiska doser har rapporterats efter intag av 300 respektive 440 mg enalaprilmaleat.

Rekommenderad behandling vid dverdosering &r intravends infusion av natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %). Om hypotoni upptriader bor patienten placeras i framstupa sidolige. Om tillginglig kan
behandling med angiotensin II-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksd dvervigas. Om
intaget skett nyligen vidtas atgérder for att aviigsna enalapriimaleat (t.ex. krdkning, magpumpning,
administrering av absorberande medel och natriumsulfat). Enalaprilat kan avldgsnas fran blodet via
hemodialys (se avsnitt 4.4). Behandling med pacemaker r indicerat vid terapiresistent bradykardi.
Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer bor kontrolleras regelbundet.

Hydroklortiazid

De vanligaste tecknen och symtomen som ses dr sdédana som har orsakats av elektrolytbrist
(hypokalemi, hypokloremi, hyponatremi) och dehydrering till foljd av kraftig diures.

Forutom den forvantade diuresen kan 6verdosering av tiazider ge olika grader av letargi vilket kan
utvecklas till koma inom nagra timmar, med minimal andningsdepression och kardiovaskuldr funktion
och utan tecken pa serumelektrolytforandringar eller dehydrering. Mekanismen bakom
tiazidframkallad CNS-depression &r okidnd.

Gastrointestinal irritation sdvdlsom 6kad halt av blodurea rapporterades och sérskilt hos patienter med
nedsatt njurfunktion kan vissa forandringar i serumelektrolyter forekomma.

Kliniska symtom som illamaende, krdkningar, hypotoni, kramper, yrsel, somnolens, forvirring i olika
stadier, polyuri eller oliguri ned till anuri (genom hypovolemi) kan férekomma.

Om digitalis ocksé har administrerats kan hypokalemi accentuera hjartarytmier.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: enalapril och diuretika. ATC-kod: CO9BAO2.

Verkningsmekanism

BETRAFFANDE ENALAPRIL

Enalaprimaleat &r maleatsaltet av enalapril, ett derivat av tvd aminosyror, L-alanin och L-prolin.
Angiotensinkonverterande enzym (ACE) ér ett peptidyldipeptidas som katalyserar omvandlingen av
angiotensin I till pressorsubstansen angiotensin II. Efter absorption hydrolyseras enalapril till
enalaprilat, som himmar ACE. Himning av ACE ger minskat plasma-angiotensin II, vilket leder till
Okad plasma-renin-aktivitet genom borttagning av negativ aterkoppling av reninfrisdttning och
minskad aldosteronutsondring. ACE é&r identiskt med kininas II. Alltsd kan enalapril ocksa blockera
nedbrytningen av bradykinin, en potent vasodepressorpeptid. Betydelsen for den terapeutiska effekten
av detta aterstar emellertid att klarligga.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar [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 anvidndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pé patienter med en anamnes av kardiovaskulir och
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pé patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pd renala och/eller kardiovaskulira resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
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jadmfort med monoterapi.

D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat ven relevanta for andra
ACE-hammare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvéndas 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 lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen @n i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade hindelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen dn i placebo-gruppen.

BETRAFFANDE HYDROKLORTIAZID

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum som verkar genom att hdmma vétskeutdrivningen och ett
blodtryckssdnkande medel som 6kar den tubulira &terabsorptionen av natrium i det kortikala
vétskeutspddande segmentet.

Det 6kar urinutsondringen av natrium och klorid och, i mindre utstrackning, utsdndringen av kalium
och magnesium, och okar pé sa sett diuresen och utévar en antihypertensiv effekt.

Egenskaper i antihypertensiv behandling

Enalapril

Avenom det ir troligt att den mekanism genom vilken enalapril sinker blodtrycket frimst ir en
primér suppression av renin-angiotensinsystemet, dr enalapril antihypertensivt dven hos patienter med
lag-renin hypertoni.

Tillforsel av enalapril till patienter med hypertoni ger en sdnkning av bade liggande och stdende
blodtryck utan nadgon signifikant 6kning i hjartfrekvensen.

Symtomatisk postural hypotoni dr ovanlig. Hos vissa patienter kan utveckling av optimal
blodtryckssdnkning kriva flera veckors behandling. Abrupt utsdttande av enalapril har inte associerats
med snabb blodtrycksékning.

Effektiv himning av ACE-aktivitet intrédffar oftast 2 till 4 timmar efter peroral tillférsel av en enstaka
dos enalapril. Paslagav antihypertensiv aktivitet sags vanligen efter en timme och maximal
blodtryckssdnkning uppnaddes 4 till 6 timmar efter tillférsel. Durationen av effekten ar dosrelaterad.
Vid rekommenderade doser har antihypertensiva och hemodynamiska effekter emellertid visat sig
kvarstd under minst 24 timmar.

I hemodynamiska studier pa patienter med essentiell hypertoni atfolides blodtryckssdnkningen av en
minskning i perifert arteriellt motstand med en Skning i hjartoutput och liten eller ingen foréndring i
hjartfrekvensen. Efter tillforsel av enalapril intraffade en 6kning i njurblodflode; glomerulir
filtrationshastighet var ofordndrad. Det fanns inget bevis for natrium- eller vétskeretention, men hos
patienter med lag glomeruldr filtrationshastighet fore behandlingen 6kade vanligen denna hastighet.

I kliniska korttidsstudier pa diabetes- och icke-diabetespatienter med njursjukdom sigs minskningar i
albuminuri och urinutséndring av IgG och total urinprotein efter tillférsel av enalapril

Vid tillforsel tillsammans med tiaziddiuretikum &r de blodtryckssdnkande effekterna av enalapril
atminstone additiva. Enalapril kan minska eller forhindra utveckling av tiazidinducerad hypokalemi.

Hydroklortiazid

Tiden till paslag av diuretisk aktivitet dr cirka 2 timmar. Diuretisk aktivitet nar sitt maximum efter 4
timmar och bibehélls under 6 till 12 timmar.

Over en viss dos nér tiaziddiuretika en platd vad giller behandlingseffekt men biverkningarna
fortsdtter att mangfaldigas. Nér behandlingen blir ineffektiv tjinar det inget till att 6ka dosen 6ver den
rekommenderade doseringen och detta leder ofta till biverkningar.
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Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgdngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer. I en
studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av basalcellcancer och 8 629 fall av
skivepitelcancer matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvindning
av hydroklortiazid (>50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pa 1,29 (95 % KI:
1,23—1,35) for basalcellcancer och 3,98 (95 % KI: 3,68—4,31) for skivepitelcancer. Ett tydligt
kumulativt dos-responssamband ségs for bade basalcellcancer och skivepitelcancer. En annan studie
visade pé ett mojligt samband mellan lAppcancer (skivepitelcancer) och exponering for
hydroklortiazid: 633 fall av lippcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med hjélp av en
riskinstélld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhdllande pavisades med en justerad
oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som stegtill en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog anvandning
(~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se
dven avsnitt 4.4).

BETRAFFANDE KOMBINATIONEN

I kliniska studier minskade samtidig tillférsel av enalapril och hydroklortiazid blodtrycket mer
signifikant &dn med endera substansen ensamt.

Tillforsel av enalapril himmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet och har en tendens att minska
hydroklortiazidinducerat kalium.

Kombinationen av en ACE-hdmmare och tiaziddiuretika ger en synergistisk effekt och minskar dven
risken for hypokalemi som framkallas genom anvindning av enbart diuretikum.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Samtidig tillforsel av enalapril och hydroklortiazid iolika doser har liten eller ingen effekt pa
biotillgdngligheten av dessa tva substanser.

BETRAFFANDE ENALAPRIL

Absorption
Peroralt enalapril absorberas snabbt och maximala plasmanivaer intraffar inom 1 timme. Baserat pa

fynd iurin &r omfattningen av absorptionen av enalapril fran peroralt enalaprilmaleat 60%.
Absorptionen av peroralt enalapril paverkas inte av foda i magtarmkanalen.

Distribution

Efter absorption hydrolyseras peroralt enalapril snabbt och i omfattande grad till enalaprilat, en potent
ACE-hdmmare. Maximal serumkoncentration av enalaprilat uppnas inom 3 till 4 timmar efter en oral
dos enalaprilmaleat. Den effektiva halveringstiden for ackumulering av enalapril efter koncentrationer
av enalaprilat ndddes efter fyra dagars behandling,

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

Amning

Efter en enkeldos pa 20 mg peroralt hos 5 kvinnor postpartum, var den genomsnittliga maximala
enalaprilatnivan 1,7 pg/L (mellan 0,54 och 5,9 pg/L) 4 till 6 timmar efter dosen. Den maximala
enalaprilatnivan var 1,7 pg/L (mellan 1,2 och 2,3 pg/L): de maximala virdena intréffade vid olika
tidpunkter under 24-timmarsperioden. Med anvéndning av data for maximala mjolknivaer skulle det
estimerade maximala intaget hos ett spddbarn som endast dricker brostmjolk bli cirka 0,16% av
moderns viktanpassade dos. En kvinna som hade tagit peroralt enalapril 10 mg dagligen under 11
manader hade maximala enalaprilmjdlknivder pa 2 ug/L 4 timmar efter en dos och maximala
enalaprilatnivaer pa 0,75 ug/L ungefér 9 timmar efter dosen. Den totala mdngden av enalapril och
enalaprilat métti mjolk under 24 timmarsperioden var 1,44 pg/L respektive 0,63 ug/L.
Enalaprilatmj6lknivier var inte detekterbara (<0,2 pg/L) 4 timmar efter en enkeldos av enalapril 5 mg
hos 1 mor och 10 mg hos 2 mddrar; enalaprimivier bestimdes inte.

Metabolism
Forutom omvandling till enalaprilat finns inga bevis for signifikant metabolism av enalapril.
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Elimination
Utsondringen av enalaprilat sker primért via njurarna. De viktigaste komponenterna i urin ar
enalaprilat, vilket svarar for cirka 40 % av dosen, och intakt enalapril (ungefar 20 %).

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for enalapril och enalaprilat kar hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter
med lindrig till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance 40—60 ml/min) var steady state AUC av
enalaprilat ungefir dubbelt s& stor som hos patienter med normal njurfunktion, efter administrering av
5 mg en ging dagligen. Vid svért nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min), 6kade AUC
attafaldigt och den effektiva halveringstiden av enalaprilat efter upprepad dosering var forlingd vid
denna grad av njurinsufficiens och tiden till steady state fordrdjs (se avsnitt 4.2, Nedsatt njurfunktion).
Enalaprilat kan eliminera fran cirkulationen via hemodialys. Dialysclearance dr 62 ml/min.

BETRAFFANDE HYDROKLORTIAZID

Absorption
Peroral absorption av hydroklortiazid ar relativt snabb.

Biotillgingligheten av hydroklortiazid varierar mellan 60 och 80 %. Tiden till maximala
plasmakoncentrationer (T,,x) varierar mellan 1,5 och 5 timmar, med en mediantid pa cirka 4 timmar.

Distribution
Proteinbindningen dr cirka 40 %. Den genomsnittliga plasmahalveringstiden hos fastande individer har
rapporterats till mellan 5 och 15 timmar.

Eliminering

Hydroklortiazid elimineras snabbt av njurarna och utséndras i1 oférdndrad form (> 95 %) i urinen.
Minst 61 % av den peroral dos elimineras iofordndrad form inom 24 timmar. Vid nedsatt njur- och
hjartfunktion, som hos éldre, &r njurclearance av hydroklortiazid reducerad, och
elimineringshalveringstiden 6kad. Aldre individer visar dven dkade maximala plasmakoncentrationer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmédntoxicitet, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nigra sérskilda risker for mianniska. Reproduktionsstudier indikerar att enalapril inte har
nagon effekt pa fertilitet och reproduktionsférmédga hos rattor, samt inte dr teratogent. I en studie dar
honrattor fick doser fore parning och under draktighetsperioden, dog ett dkat antal rattungar under
diperioden. Enalapril har visats passera placenta och utsoéndras i brostmjolk.
Angiotensinkonverterande enzymhidmmare, som likemedelsklass, har visat sig vara fetotoxiska
(orsaka skada och/eller dod hos foster vid tillférsel under andra och tredje trimestern av graviditet).
Hydroklortiazid passerar placentan men inte blod-hjarnbarridren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
kalciumvétefosfatdihydrat

laktosmonohydrat

magnesiumstearat

majsstirkelse

natriumvétekarbonat
talk

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna dr forpackade i blister (AVPA/AL/PVC), vilka i sin tur dr forpackade 1 en kartong.
Forpackningsstorlekar: 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 50x1, 56, 60, 98, 100 eller 120 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
HEXAL A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18897

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 17.01.2005

Datum for den senaste fornyelsen: 14.01.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.5.2022
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