RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPRPARAADI NIMETUS

EnaHEXAL 10 mg, tabletid

EnaHEXAL 20 mg, tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 10 v&i 20 mg enalapriilmaleaati.

INN. Enalaprilum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoos.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM
Tablett.

EnaHEXAL 10 mg, tabletid
Ovaalsed, kumerad, punakaspruunid, survetundlikud, poolitusjoonega tabletid, mille iihel kiiljel on
margistus EN 10.

EnaHEXAL 20 mg, tabletid
Ovaalsed, kumerad, oranzid, survetundlikud, poolitusjoonega tabletid, mille iihel kiiljel on mirgistus
EN 20.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Arteriaalne hiipertensioon. Stidamepuudulikkus.
Stimptomaatilise siidamepuudulikkuse viltimine vasaku vatsakese astimptomaatilise diisfunktsiooniga
patsientidel (vasaku vatsakese viljutusfraktsioon on 35% vdi vihem).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Toit ei mdjusta EnaHEXAL’i imendumist.
Annus méédratakse individuaalselt, ldhtudes patsiendi seisundist (vt 15ik 4.4) ja vererdhu allumisest
ravile.

Hiipertensioon
Soltuvalt hiipertensiooni raskusastmest ja patsiendi seisundist (vt allpool) on algannus 5 mg kuni 20

mg. EnaHEXAL’i voetakse iiks kord 66pdevas. Kerge hiipertensiooni puhul on soovitatav algannus 5
mg kuni 10 mg 66pdevas. Tugevalt aktiveeritud reniin-angiotensiin-aldoseteroon-siisteemiga
patsientidel (nditeks renovaskulaarne hiipertensioon, soolade ja/vdi vedelikupuudus, kardiaalne
dekompensatsioon voi raske hiipertensioon) vdib algannuse manustamine kutsuda esile tugeva
vererdhu languse. Sellistel juhtudel on soovitatavaks algannuseks 5 mg vdi vidhem ning ravi tuleb
alustada meditsiinilise jarelevalve all.



Kui eelnevalt on saadud ravi kdrgetes annustes diureetikumidega, voib ravi alustamine enalapriiliga
pShjustada vedelikupuudust ja suurendada hiipotensiooni riski. Selliste patsientide puhul soovitatakse
ravi alustada 5 mg v3i madalama annusega. Vdimaluse korral on soovitatav diureetilise ravi
drajdtmine 2...3 pdeva enne EnaHEXAL’i manustama hakkamist. Jidlgida neerufunktsiooni ja kaaliumi
taset.

Tavaline séilitusannus on 20 mg 66pédevas. Maksimaalne sdilitusannus on 40 mg 66pédevas.

Stidamepuudulikkus/vasaku vatsakese asiimptomaatiline diisfunktsioon

Stimptomaatilise siidamepuudulikkuse ravis kasutatakse EnaHEXAL’i tdiendava ravimina
diureetikumidele ja vajaduse korral digitaalisele voi beeta-blokaatoritele. Siimptomaatilise
stidamepuudulikkuse voi vasaku vatsakese astimptomaatilise diisfunktsiooni korral on algannus 2,5
mg. Ravi tuleb alustada hoolika meditsiinilise jarelevalve all, et méérata kindlaks ravimi algtoime
vererdhule. Kui ravi algul stimptomaatilist hiipotensiooni ei teki (v0i parast selle efektiivset ravimist),
tuleb EnaHEXAL’i annust jark-jargult suurendada kuni tavalise sdilitusannuseni 20 mg, mida
manustatakse kas korraga voi kaheks annuseks jaotatuna, olenevalt ravimi taluvusest patsiendi poolt.
Annuse tiitrimist soovitatakse 14bi viia 2...4 niddala jooksul. Maksimaalne annus on 40 mg 6Gpéevas,
mida manustatakse kaheks annuseks jaotatuna.

Soovitatav EnaHEXAL’i annuste tiitrimine siidamepuudulikkuse/vasaku vatsakese asiimptomaatilise
diisfunktsiooniga patsientidel:

Niédal Annus,
mg pievas
1. nadal 1. kuni 3. piev: iihekordse annusena 2,5 mg pidevas*
4. kuni 7. piev: 5 mg pievas kaheks annuseks jaotatuna
2. nédal 10 mg péevas iithekordse annusena vdi kaheks annuseks jaotatuna
3. ja 4. néddal 20 mg péevas iihekordse annusena v6i kaheks annuseks jaotatuna

* neerufunktsiooni langusega voi diureetikume vatvate patsientide puhul tuleb jargida
ettevaatusabindusid (vt 161k 4.4).

Enne ja parast EnaHEXAL-ravi alustamist tuleb jélgida vererdhku ja neerufunktsiooni (vt 15ik 4.4),
kuna on kirjeldatud hiipotensiooni ja (harvem) kaasuva neerupuudulikkuse teket. Diureetikume
saavatel patsientidel tuleb vdimaluse korral nende annust vihendada enne EnaHEXAL -ravi
alustamist. Pdrast EnaHEXAL’i esimese annuse manustamist ilmnev hiipotensioon on tavaliselt
modduv ega takista edasist ravi. Samuti tuleb jilgida kaaliumisisaldust seerumis ja neerufunktsiooni.

Annustamine neerupuudulikkuse korral
Enalapriili manustamise intervalle tuleb tavaliselt pikendada ja/vdi annust vihendada.

Kreatiniini kliirens (CrCl) Algannus,

ml/min mg pievas

30<CrCl<80 5..10

10<CrCI<30 2,5

CrCI<10 2,5 mg dialiiiisipdeval*
* vt 161k 4.4.

Enalaprilaat on dialiitisitav. Dialiiiisivabadel pdevadel tuleb annust korrigeerida sdltuvalt vererdhu
vastusest.

Eakad
Annuste médramisel tuleb eakate patsientide puhul ldhtuda neerufunktsioonist (vt 16ik 4.4).

Lapsed
EnaHEXAL’i kliinilise kasutamise kogemused hiipertensiooniga lastel on piiratud (vt 16ik 4.4, 5.1 ja

5.2).



Tablette neelata oskavatele lastele médratakse annus individuaalselt, arvestades patsiendi seisundit ja
vererdhu alluvust ravile. Soovitatavaks algannuseks on 20...50 kg kehakaaluga patsientidele 2,5 mg ja
>50 kg kehakaaluga patsientidele 5 mg. EnaHEXAL’i manustatakse {iks kord pdevas. Annus tuleb
kohandada vastavalt patsiendi vajadustele. Maksimaalne 66pédevane annus on 20...50 kg kehakaaluga
patsientidele 20 mg ja >50 kg kehakaaluga patsientidele 40 mg (vt 15ik 4.4).

Vastavate andmete puudumise tdttu ei soovitata EnaHEXAL’i kasutada vastsiindinutel ja lastel, kelle
glomerulaarfiltratsioon on <30 ml/min/1,73 m” .

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus enalapriili, ravimi tikskdik millise abiaine vdi AKE-inhibiitorite suhtes.

Varasema AKE inhibiitorite manustamisega seoses tekkinud angioneurootiline 6deem.

Périlik voi idiopaatiline angioddeem.

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 15igud 4.4 ja 4.6).

EnaHEXAL’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve v3i neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) patsientidele (vt 13igud 4.5 ja 5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Stimptomaatliline hiipotensioon

Tiisistumata hiipertensiooniga patsientidel esineb siimptomaatilist hiipotensiooni harva.
Hiipertensiooniga patsientidel, kes saavad EnaHEXAL’i on siimptomaatilise hiipotensiooni teke
tdendolisem patsientidel, kelle veremaht on vihenenud - nt diureetilise ravi jargselt, parast keedusoola
piiramist toidus, dialiitisi, kohulahtisust voi oksendamist (vt 16igud 4.5 ja 4.8). Stimptomaatilist
hiipotensiooni on tdheldatud siidamepuudulikkusega patsientidel, kaasneva neerupuudulikkusega voi
ilma. Sagedamini vdib see esineda siidamepuudulikkuse raskemate vormidega haigetel, kelle ravis
kasutatakse suurtes annustes lingudiureetikume, kellel esinevad hiiponatreemia v4i neerufunktsiooni
kahjustus. Neil patsientidel tuleb ravi alustada meditsiinilise jarelvalve all ja patsiente tuleb alati
hoolikalt jélgida, kui EnaHEXAL’1 ja/v6i diureetikumi annust kohandatakse. Sama kehtib ka
stenokardia v3i ajuveresoonkonna isheemiliste haiguste korral, kui viljendunud hiipotensioon v3ib
pOhjustada dgedat miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient asetada lamavasse asendisse ja vajadusel manustada veeni
fiisioloogilist lahust. M66duv hiipotensioon ei ole vastundidustuseks ravimi edasisele kasutamisele,
mida saab tavaliselt teha probleemideta, kui eelnevalt on vererdhku tdstetud veremahu suurendamise
teel.

Mbnedel normaalse v3i madala vererdhuga siidamepuudulikkusega patsientidel v3ib EnaHEXAL
tingida slisteemse vererdhu edasist langust. See toime on ootuspérane ega ole tavaliselt ravi
katkestamise pohjus. Kui hiipotensioon muutub siimptomaatiliseks, vdib olla vaja annust vihendada
ja/voi katkestada ravi diureetikumi ja/vdi EnaHEXAL’iga.

Aordi- vdi mitraalklapi stenoos/hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Sarnaselt teiste vasodilataatoritega, tuleb vasaku vatsakese viljavoolu takistusega patsientidele
manustada AKE inhibiitoreid ettevaatlikult ning véltida nende kasutamist kardiogeense Soki ja
hemodiinaamiliselt médrkimisvaérselt vialjendunud takistuse puhul.

Neerufunktsiooni kahjustus

Neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens <80 ml/min) tuleb enalapriili algannust kohandada
vastavalt patsiendi kreatiniini kliirensile (vt 15ik 4.2) ja seejdrel vastavalt patsiendi ravivastusele.
Nende patsientide tavakésitlusse kuulub pidev kaaliumi ja kreatiniinisisalduse jalgimine.

Enalapriiliga seoses on kirjeldatud neerupuudulikkuse teket, peamiselt raske siidamepuudulikkusega
patsientidel vdi olemasoleva neeruhaigusega, sh neeruarteri stenoosiga patsientidel. Haiguse
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viivitamatul dratundmisel ja ravimisel on enalapriiliga seoses tekkinud neerupuudulikkus iildiselt
poorduv.

Uurea- ja kreatiniinisisalduse tdusu seerumis on esinenud ka mdnedel hiipertensiivsetel patsientidel,
kellel puudub neeruhaigus anamneesis, kuid samaaegselt enalapriiliga kasutatakse diureetikumi.
Vajalik vdib olla enalapriili annuse vihendamine ja/vdi diureetilise ravi drajdtmine. Sellises olukorras
tuleb arvestada neeruarteri stenoosi vdimalusega (vt 18ik 4.4 Renovaskulaarne hiipertensioon).

Renovaskulaarne hiipertensioon

Risk hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkeks on suurem, kui AKE inhibiitorit manustatakse
kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi ainukest toimivat neeru varustava neeruarteri stenoosiga
patsiendile. Neerufunktsiooni kadumine vdib tekkida vaid viikeste kreatiniinisisalduse muutuste
korral. Sellistel patsientidel tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise jdlgimise tingimustes ja madalate
annustega, neid ettevaatlikult tiitrides ja neerufunktsiooni jilgides.

Neerusiirdamine
Hiljuti siirdatud neeruga patsientide puhul EnaHEXAL’i kasutamise kogemused puuduvad. Seetdttu ei
ole ravi EnaHEXAL’iga soovitatav.

Maksapuudulikkus

Harvadel juhtudel on AKE-inhibiitoreid seostatud siindroomiga, mis algab kolestaatilise ikteruse v3i
hepatiidiga ja progresseerub fulminantseks maksanekroosiks ja (monikord) 16peb surmaga. Selle
stindroomi tekkemehhanism ei ole teada. Kui AKE-inhibiitoreid manustavatel patsientidel tekib
nahakollasus v3i mirkimisviddrne maksaensiiiimide tdus, tuleb AKE-inhibiitorite manustamine
15petada ja teostada vastavat jarelkontrolli.

Neutropeenia/Agranulotsiitoos

AKE inhibiitoreid saavatel patsientidel on kirjeldatud neutropeeniat/agranulotsiitoosi,
trombotsiitopeeniat ja aneemiat. Normaalse neerufunktsiooniga ja ilma muude komplitseerivate
asjaoludeta patsientidel tekib neutropeenia harva. Enalapriili tuleb kasutada eriti ettevaatlikult
kollageen-vaskulaarse haigusega patsientidel, immuunsupressiivset ravi saavatel patsientidel,
allopurinooli vdi prokaiinamiidi saavatel vdi nende komplitseerivate faktorite kombinatsiooniga
patsientidel, eriti kui neil on varasem neerufunktsiooni langus. Osal neist patsientidest tekkisid tdsised
infektsioonid, mis monel juhul ei reageerinud intensiivsele antibakteriaalsele ravile. Kui sellisele
patsiendile madratakse enalapriili, sooviatakse perioodiliselt jalgida vere valgeliblede arvu ja patsiente
tuleb juhendada teavitama igasugustest infektsioonitunnustest.

Ulitundlikkus/angioneurootiline turse

Ravi jooksul AKE inhibiitoritega, sh EnaHEXAL’iga, vdib tekkida néo, jasemete, huulte, keele,
hailekori ja/vai kori angioneurootiline 6deem. See voib ilmneda igal ajal ravi kestel. Sellistel juhtudel
tuleb ravi EnaHEXAL’iga koheselt 16petada ja tagada haige pidev jarelevalve kuni siimptomite
tdieliku kadumiseni. Isegi kui turse haarab ainult keele, ilma respiratoorse distressita, voib haige
vajada pikemaajalist jalgimist, sest ravi antihistamiinikumide ja kortikosteroididega ei pruugi olla
piisav.

Angioddeemiga seotud kori- vai keeletursest tingitud surmajuhtumeid on kirjeldatud viga harva. Kui
tursest on haaratud keel, hdédlepaelad voi kori, tekib suurema tdendosusega hingamisteede
obstruktsioon, eriti kui anamneesis on hingamisteede operatsioon. Kui keel, hadlepaelad v&i kori on
tursest haaratud, mis tdendoliselt pShjustab hingamisteede obstruktsiooni, tuleb haigele otsekohe
manustada naha alla adrenaliini 1:1000 lahust (0,3 ml...0,5 ml) ja/v&i hoida hingamisteed vabad.

AKE inhibiitoreid saavatel mustanahalistel patsientidel on kirjeldatud suurema sagedusega
angioddeemi vorreldes mitte-mustanahalistega.

AKE inhibiitoritega mitteseotud angio6deemi anamneesiga patsientidel on teatatud angio6deemi
suuremast sagedusest AKE inhibiitorite kasutamisel. (vt ka 16ik 4.3)
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Anafiilaktoidsed reaktsioonid desensibilisatsioonil kiletiivaliste miirgi suhtes

Harva on kiletiivaliste miirgi suhtes desensibiliseerivat ravi ajal AKE inhibiitoriga ravitud patsientidel
ilmnenud eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone. Neid reaktsioone hoiti dra katkestades AKE
inhibiitori ajutiselt enne iga desensibilisatsiooni.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid LDL afereesi ajal

Harva on patsientidel, kes saavad ravi AKE inhibiitoritega, madal tihedusega lipoproteiini (LDL)
afereesi ajal dekstraansulfaadiga tekkinud eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone. Neid reaktsioone
hoiti 4dra katkestades AKE inhibiitori ajutiselt enne iga afereesi.

Hemodialiiiisitavad haiged

Anafiilaktoidseid reaktsioone on kirjeldatud patsientidel, keda on dialiiiisitud kasutada high-flux
membraane (ndit AN 69®) ja kes said samaaegselt ravi AKE inhibiitoriga. Nende patsientide puhul
tuleb kaaluda dialiiiisi teist tiitipi membraanide abil vdi vererdhu ravi teise klassi preparaadiga.

Hiipogliikeemia
Suukaudseid diabeediravimeid manustavaid voi insuliinravi saavaid diabeediga patsiente, kes

alustavad AKE inhibiitori kasutamist, tuleb dpetada ennast hoolikalt jalgima hiipogliikkeemia suhtes,
eriti kombineeritud ravi esimestel kuudel (vt 18ik 4.5).

Koha
Mbnikord tekib AKE inhibiitorite kasutamise ajal koha. Tiiiipiline kéha on kuiv, piisiv ja kaob pérast
ravi 16ppu. AKE inhibiitoritest tingitud koha tuleks arvestada koha diferentsiaaldiagnoosimisel.

Kirurgia/anesteesia

Suurte operatsioonide vdi anesteesia ajal, kus kasutatakse hiipotensiooni esilekutsuvaid aineid,
blokeerib enalapriil angiotensiin II tekke reniini kompensatoorse vabanemise jargselt. Kui
hiipotensiooni tekke pdhjuseks on eeltoodud mehhanism, saab seda korrigeerida veremahu
suurendamisega.

Hiiperkaleemia
AKE-inhibiitoreid (sh enalapriili) manustanud patsientidel on tdheldatud kaaliumi sisalduse tdusu

seerumis. Hiiperkaleemia riskifaktorid on neerupuudulikkus, neerufunktsiooni halvenemine, vanus
(> 70 eluaasta), diabeet, kaasuvad seisundid, eriti dehiidratsioon, dge kardiaalne dekompensatsioon,
metaboolne atsidoos ja kaaliumisdéstvate diureetikumide (nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen
vOi amiloriid), kaaliumipreparaatide voi kaaliumi sisaldavate soolaasendajate samaaegne kasutamine
vdi selliste ravimite manustamine, mis vdivad suurendada kaaliumi sisaldust seerumis (nditeks
hepariin). Kaaliumipreparaatide, kaaliumisééstvate diureetikumide vdi kaaliumi sisaldavate
soolaasendajate kasutamine eriti neerufunktsiooni héiretega patsientidel vdib viia seerumi
kaaliumisisalduse olulise suurenemiseni. Hiiperkaleemia v3ib pohjustada tosiseid, monikord surmaga
16ppevaid siidame riitmihéireid. Kui enalapriili voi mdne eespool nimetatud ravimi samaaegne
manustamine on vajalik, tuleb neid kasutada ettevaatusega ning médrata sageli kaaliumi sisaldust
seerumis. (vt 18ik 4.5).

Liitium
Liitiumi ja enalapriili kombinatsioon ei ole iildjuhul soovitatav (vt 16ik 4.5).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse valtimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jalgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.
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AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Laktoos

EnaHEXAL sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse,
galaktoseemia voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.
EnaHEXAL’i iiks tablett sisaldab viahem kui 200 mg laktoosi.

Kasutamine lastel

Kogemus tohususe ja ohutuse osas hiipertensiivsetel alla 6 aasta vanustel lastel on piiratud; teiste
ndidustuste puhul kogemus puudub. Piiratud farmakokineetilised andmed on saadaval iile 2 kuu
vanuste laste kohta (vt ka 16igud 4.2 , 5.1 ja 5.2) EnaHEXAL’i ei soovitata lastele muude ndidustuste
puhul peale hiipertensiooni.

EnaHEXAL ei ole soovitatav vastsiindinutele ja pediaatrilistele patsientidele, kelle
glomerulaarfiltratsioon on <30 ml/min/1,73 m’, kuna selle kohta puuduvad andmed (vt 15ik 4.2)

Rasedus ja imetamine
Raseduse ajal ei tohi alustada ravi AKE inhibiitoritega. Vilja arvatud juhul, kui AKE inhibiitorravi

jatkamist peetakse viéltimatuks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia mdne muu
antihiipertensiivse ravimi kasutamisele, millel on tdestatud ohutusprofiil raseduse ajal. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AKE inhibiitoritega otsekohe 15petada ning alustada sobivat alternatiivset
ravi (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Enalapriili ei ole soovitatav kasutada imetamise ajal (vt 1digud 4.6 ja 5.2).

Etnilised erisused

Nagu teiste angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorite puhul, on enalapriil verershu
langetamisel ilmselt vihem tShus mustanahalistel vorreldes mittemustanahalistega; tdendoliselt on see
tingitud madala reniinitasemega seisundite suuremast levimusest mustanahaliste hiipertensiooniga
patsientide hulgas.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kaaliumi ségstvad diureetikumid v&i kaaliumilisandid

AKE inhibiitorid vihendavad diureetikumidest indutseeritud kaaliumi kadu. Kaaliumi sééstvad
diureetikumid (nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen vdi amiloriid), kaaliumi lisandid vdi
kaaliumi sisaldavad soolaasendajad vdivad viia seerumi kaaliumisisalduse olulisele tdusule. Kui
samaaegne kasutus on ndidustatud tdestatud hiipokaleemia tdttu, tuleb neid preparaate kasutada
ettevaatusega ja jalgida sageli seerumi kaaliumisisaldust (vt 16ik 4.4).

Diureetikumid (tiasiidid voi lingudiureetikumid)

Eelnev ravi suurte diureetikumi annustega v3ib pdhjustada ringleva veremahu vihenemise ja
hiipotensiooniriski enalapriili alustamisel (vt 15ik 4.4). Hiipotensiivset toimet saab vihendada
katkestades diureetikumi, suurendades veremahtu vdi soola tarbimist vdi alustades ravi madalama
enalapriili annusega.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteem (RAAS)

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvalnihtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Teised hiipertensioonivastased ained
Nende ainete samaaegne kasutus vdib suurendada enalapriili hiipotenisoovset toimet. Nitrogliitseriini
ja teiste nitraatidevéi muude vasodilataatorite samaaegne kasutus vdib vererdhku veelgi alandada.
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Liitium

Liitiumi ja AKE inhibiitori samaaegsel kasutusel on kirjeldatud pédrduvat liitiumi seerumitaseme ja
toksilisuse tSusu. Tiasiiddiureetikumide samaaegne kasutus vdib veelgi t3sta liitiumi taset ja
suurendada liitiumi toksilisuse riski koosmanustamisel AKE inhibiitoriga. Enalapriili ei ole soovitatav
kasutada koos liitiumiga, kuid kui selline kombinatsioon osutub vajalikuks, tuleb hoolikalt jilgida
seerumi liitiumitaset (vt 181k 4.4).

Tritsiiklilised antidepressandid/antipsiihhootikumid/anesteetikumid/narkootikumid
Teatud anesteetikumide, tritsiikliliste antidepressantide ja antipsiihhootikumide samaaegsel kasutusel

AKE inhibiitoritega voib ilmneda vererdhu suurem langus (vt 16ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPV Ad)
NSAIDide krooniline kasutus v3ib vihendada AKE inhibiitori antihiipertensiivset toimet.

MSPVAd (sh COX-2 inhibiitorid) ja AKE inhibiitorid avaldavad aditiivset toimet seerumi kaaliumile
ja voivad pohjustada neerufunktsiooni langust. Need toimed on enamasti p6drduvad. Harva voib
tekkida dge neerupuudulikkus, eriti héiritud neerufunktsiooniga patsientidel (nt eakad v&i
dehiidreeritud patsiendid, sh diureetikumravil olevad patsiendid). Patsiendid peavad olema
adekvaatselt hiidreeritud ja tuleb kaaluda neerufunktsiooni jalgimist pdrast kaasneva ravi alustamist ja
hiljem perioodiliselt.

Kullapreparaadid

Siistitavat kullapreparaati (naatriumaurotiomalaati) ja samaaegselt AKE inhibiitorit (sh enalapriili)
saavatel patsientidel on harva kirjeldatud nitritoidseid reaktsioone (mille siimptomiteks on ndo Shetus,
iiveldus, oksendamine ja hiipotensioon).

Siimpatomimeetikumid
Stimpatomimeetikumid vdivad vihendada AKE inhibiitorite antihiiperensiivset toimet.

Diabeediravimid

Epidemioloogilistes uuringutes on selgunud, et AKE inhibiitorite ja diabeedivastaste preparaatide
(insuliinid, suukaudsed hiipogliikeemilised ained) samaaegne manustamine vdib pdhjustada vere
gliikoosisisaldust vihendavat toimet koos hiipoglitkeemia riskiga. See fenomen niis sagedamini
ilmnevat kombineeritud ravi esimeste nddalate jooksul ja neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel
(vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Alkohol
Alkohol suurendab AKE inhibiitorite hiipotensiivset toimet

Atsetiiiilsalitsiitilhape, tromboliiiitikumid ja beeta-blokaatorid
Enalapriili voib ohutult manustada koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (kardioloogilises annuses),
tromboliiiitiliste ainetega ja beeta-blokaatoritega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AKE inhibiitoreid ei soovitata kasutada raseduse esimese trimestri jooksul (vt 16ik 4.4). AKE
inhibiitorite kasutamine on vastundidustatud raseduse teise ja kolmanda trimestri jooksul (vt 15igud
4.3 jad.d).

Epidemioloogilised andmed ei néita teratogeensuse riski parast kokkupuudet AKE inhibiitoritega
raseduse esimesel trimestril; siiski ei saa vilistada riski vdhest suurenemist. Vilja arvatud juhul, kui
AKE inhibiitorravi jatkamist peetakse viltimatuks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia mdne
muu antihiipertensiivse ravimi kasutamisele, millel on tdestatud ohutusprofiil raseduse ajal. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AKE inhibiitoritega otsekohe 15petada ja vajaduse korral alustada
alternatiivset ravi.




On teada, et kokkupuude AKE inhibiitoritega raseduse teisel ja kolmandal trimestril pdhjustab
fetotoksilisust (neerufunktsiooni langus, oligohiidramnion, aeglustunud kolju luustumine) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 18ik 5.3). Tekkida vdib
oligohiidramnion, mis on tdendoliselt tingitud loote neerufunktsiooni langusest ja mis v3ib pdhjustada
jasemete kontraktuure, koljuluude deformatsioone ja hiipoplastiliste kopsude arenemist.

Kui kokkupuude AKE inhibiitoritega on toimunud raseduse teisel trimestril, on soovitatav
neerufunktsiooni ja kolju ultraheliuuring.

Lapsi, kelle emad on votnud AKE inhibiitoreid, tuleb tihelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt
16igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Piiratud farmakokineetilised andmed niitavad ravimi viga madalat kontsentratsiooni rinnapiimas (vt
181k 5.2). Kuigi need kontsentratsioonid tunduvad olevat kliiniliselt ebaolulised, ei soovitata
EnaHEXAL’i kasutada rinnaga toitmise ajal enneaegsetel imikutel ja esimestel nédalatel parast
slinnitust, sest esineb hiipoteetiline risk kardiovaskulaarsete ja renaalsete toimete tekkeks ning puudub
piisav kliiniline kogemus. Suuremate imikute puhul vdib EnaHEXAL’i kasutamist rinnaga toitmise
ajal kaaluda juhul, kui ravi on emale vajalik ja last jdlgitakse voimalike kdrvaltoimete suhtes.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Autot juhtides voi masinatega to6tades tuleb arvestada, et aegajalt vdib ilmneda pearinglus vdi ndrkus.
4.8 Korvaltoimed

Enalapriili kasutamisega on seostatud jargmisi kdrvaltoimeid:

Viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni
<1/1000); vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja liimfisiisteemi héired:

Aeg-ajalt: aneemia (mh aplastiline ja hemoliiiitiline)

Harv: neutropeenia, hemoglobiini vihenemine, hematokriti langus, trombotsiitopeenia,
agranulotsiitoos, luuiidi depressioon, pantsiitopeenia, liimfadenopaatia, autoimmuunhaigused.

Endokriinsiisteemi héired:
Teadmata: antidiureetilise hormooni puuduliku sekretsiooni siindroom (SIADH).

Ainevahetus- ja toitumishéired:
Aeg-ajalt: hiipoglitkeemia (vt 16ik 4.4).

Nérvisiisteemi ja psiihhiaatrilised héired:

Sage: peavalu, depressioon.

Aeg-ajalt: segasus, somnolentsus, insomnia, narvilisus, paresteesia, vertiigo.
Harv: hiiritud uneniod, unehéired.

Silma kahjustused:
Viga sage: hdgune ndgemine.

Stidame ja vaskulaarsed héired:

Viga sage: pearinglus.

Sage: hiipotensioon (sh ortostaatiline hiipotensioon), siinkoop, valu rinnus, riitmihéired, stenokardia,
tahhiikardia.

Aeg-ajalt: ortostaatiline hiipotensioon, siildamepekslemine, miiokardiinfarkt voi tserebrovaskulaarne
tiisistus* (korge riskiga haigetel on vdimalik sekundaarne teke siiveneva hiipotensiooni t&ttu) (vt 16ik
4.4).

Harv: Raynaud’ fenomen.




Respiratoorsed, rindkere ja mediastiiniumi hdired:

Viga sage: koha.

Sage: diispnoe.

Aeg-ajalt: rinorrda, kurgu valu ja héile kdhedus, bronhospasm/astma.

Harv: kopsuinfiltraadid, riniit, allergiline alveoliit/eosinofiilne pneumoonia.

Seedetrakti hiired:

Viga sage: iiveldus.

Sage: kohulahtisus, kdhuvalu, maitsetundlikkuse muutus

Aeg-ajalt: soolesulgus, kdhunddrmepdletik, oksendamine, diispepsia, kdhukinnisus, anoreksia,
maoirritus, suukuivus, maohaavand.

Harv: stomatiit/aftoosne haavandumine, glossiit.

Viga harv: peensoole angioddeem.

Maksa- ja sapiteede hdired:
Harv: maksapuudulikkus, hepatiit — hepatotsellulaarne vdi kolestaatiline, hepatiit mh nekroos,
kolestaas (sh ikterus).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

Sage: 166ve, iilitundlikkus/angioneurootiline 6deem: on teatatud n#o, jisemete, huulte, keele, neelu
ja/voi kori angioneurootilisest 6deemist (vt 18ik 4.4).

Aeg-ajalt: higistamine, kihelus, ndgestdbi, alopeetsia.

Harv: multiformne eriiteem, Stevens-Johnson’i siindroom, eksfoliatiivne dermatiit, toksiline
epidermaalne nekroliiiis, pemfigus, eriitroderma.

On teatatud haigusnidhtude kompleksist, mille hulka vdivad kuuluda: palavik, serosiit, vaskuliit,
lihasvalu/-pdletik, liigesvalu/-pdletik, positiivsed antinukleaarsed antikehad, eriitrotsiiiitide
settereaktsiooni kiirenemine, eosinofiilia ja leukotsiitoos. V3ib tekkida ka 166ve, valgustundlikkus voi
teised nahandhud.

Neerude ja kuseteede hdired:
Aeg-ajalt: neeru talitlushiire, neerupuudulikkus, valkkusesus.
Harv: kusevahesus.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héiired:
Aeg-ajalt: impotentsus.
Harv: giinekomastia.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage: asteenia.

Sage: vdsimus.

Aeg-ajalt: lihaskrambid, dhetushood, tinnitus, halb enesetunne, palavik.

Uuringud:
Sage: hiiperkaleemia, kreatiniini tdus seerumis.

Aeg-ajalt: uurea tdus seerumis, hiiponatreemia.
Harv: maksaensiiiimide tdus, bilirubiini tdus seerumis.

* Kliinilistes uuringutes olid esinemissagedused vorreldavad platseebogrupis ja aktiivse ravi
kontrollgruppides tdheldatuga.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Andmeid {ileannustamisest inimesel on vihe. Siiani on k&ige enam viljendunud siimptomitena
kirjeldatud olulist hiipotensiooni, mis tekib umbes kuus tundi pérast tablettide sissevotmist, kui tekivad
reniin-angiotensiin siisteemi blokaad ja stuupor. AKE inhibiitori tileannustamisega seotud siimptomite
hulka kuuluvad vereringesokk, elektroliiiitide héired, neerupuudulikkus, hiiperventilatsioon,
tahhiikardia, palpitatsioonid, bradiikardia, pearinglus, drevus ja kdha. Teatatud on seerumi
enalaprilaadi tasemetest, mis iiletasid 100 ja 200 korda tavalise terapeutilise annuse manustamise
jargselt saavutatavat taset parast vastavalt 300 mg ja 440 mg enalapriili manustamist.

Soovitatav iileannustamise ravi on fiisioloogilise lahuse veenisisene infusioon. Kui tekib
hiipotensioon, tuleks patsient panna “Soki” asendisse. Kui vdimalik, v6ib kaaluda ka angiotensiin I1
infusiooni ja/vdi katehhoolamiinide veenisisest manustamist. Kui sissevdtmisest on moédunud vihe
aega, votta kasutusele abindud enalapriilmaleaadi eliminatsiooniks (nditeks oksendamine, maoloputus,
adsorbentide ja naatriumsulfaadi manustamine). Enalaprilaati saab tildisest vereringest elimineerida
hemodialiiiisi abil (vt 15ik 4.4 ) Raviresistentse bradiikardia puhul on niidustatud siidamestimulaatori

kasutus. Elulisi néitajaid, seerumi elektroliitite ja kreatiniini kontsentratsiooni tuleb pidevalt jilgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiini konverteeriva enstiiimi inhibiitorid,
ATC-kood: C0O9AA02

Enalapriil on angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitor, mis hiidroliitisub aktiivseks
enalaprilaadiks maksas. EnaHEXAL (enalapriil) vihendab hiipertensiivsetel patsientidel perifeerset
arteriaalset vastupanu, suurendamata siidame véljutusmahtu. EnaHEXAL’i manustamise jargselt
suureneb verevool neerudes, kuid glomerulaarfiltratsioon jddb enam-vihem muutumatuks. Vererdhk
alaneb samas ulatuses nii piistiasendis kui lamades. Ortostaatiline hiipotensioon ja tahhiikardia
esinevad siiski harva, kuid voivad tekkida eelkdige hiipovoleemilistel patsientidel. Enalapriilravi jérsul
katkestamisel ei ole vererShu jarsku tdusu tdaheldatud.

Stidamepuudulikkusega patsientidel on tdheldatud perifeerse vaskulaarse vastupanu ja vererdhu
(jarelkoormuse) vihenemist, kopsukapillaaride kinnikiilumisrohu (eelkoormuse) ja pulmonaalse
vaskulaarse vastupanu vihenemist, siidame viljutusmahu ja koormustaluvuse suurenemist. Need
hemodiinaamilised ja kliinilised toimed ilmnevad juba pirast esimese annuse manustamist ja séilivad
ravi jatkudes. Kliinilist paranemist on tdheldatud ka mdnede patsientide juures, kellel
hemodiinaamilised efektid olid minimaalsed.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteem (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vdi ajuveresoonkonna haigusega vi 2.
tiitipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas 2. tiitipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin Il retseptori antagonistiga 2. tiiiipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring 15petati varakult ohutusniitajate
riski tousu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriithmas ning kdrvalnihtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Enalapriil imendub kiiresti seedetraktist, maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabub umbes 3...4
tundi pérast ravimi manustamist. Toit ei mdjuta ravimi absorptsiooni. Vererdhu alanemine ilmneb juba
60...90 minuti md6dudes enalapriili suukaudsest manustamisest. Toime kestab kuni 24 tundi.
Plasmavalkudega seondub umbes 50% ravimist. Eliminatsiooni poolvairtusaeg on umbes 35 tundi.
Enalaprilaat ei metaboliseeru ning eritub uriiniga. Halvenenud neerufunktsioon v&ib pohjustada ravimi
kumuleerumist.

Imetamine

Peale 20 mg enalapriili iihekordset manustamist 5 siinnitanud naisele leiti, et keskmine kdrgeim
enalapriili kontsentratsioon piimas oli 1,7 mikrogrammi/l (vahemik 0,54 kuni 5,9 mikrogrammi/l) 4
kuni 6 tundi peale manustamist. Keskmine kdrgeim enalaprilaadi kontsentratsioonide tase oli 1,7
mikrogrammi/l (vahemik 1,2 kuni 2,3 mikrogrammi/l); tippkontsentratsioonid ilmnesid erinevatel
aegadel 24 tunni jooksul. Kasutades tippkontsentratsioonide andmeid piimas, on eeldatav
maksimaalne kogus, mille rinnapiimatoidul olev imik v3ib rinnapiima kaudu saada, 0,16% ema
kaalule kohaldatud annusest. Naisel, kes oli votnud suukaudset enalapriili 10 mg 66péevas 11 kuu
jooksul, oli enalapriili tippkontsentratsioon rinnapiimas 2 mikrogrammi/l 4 tundi peale manustamist ja
enalaprilaadi tippkontsentratsiooni tase 0,75 mikrogrammi/l ligikaudu 9 tundi peale manustamist.
Enalapriili ning enalaprilaadi koguhulk, mdddetuna rinnapiimas 24 tunni jooksul, oli vastavalt 1,44
mikrogrammi/l ja 0,63 mikrogrammi/l. Enalaprilaadi tase rinnapiimas polnud tuvastatav (<0,2
mikrogrammi/l) 4 tunni moddudes tthekordsest 5 mg enalapriili manustamisest ithel emal ning
ithekordsest 10 mg enalapriili manustamisest kahel emal; enalapriili taset ei méératud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliiniliste ohutuse uuringute andmetel ei ole enalapriilile omistatud kantserogeenseid ja
mutageenseid omadusi (vastavates in vivo ja in vitro testides ja uuringute pohjal).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Magneesiumstearaat
Laktoos

Maisitirklis

Talk
Naatriumvesinikkarbonaat
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Punane raudoksiid

Kollane raudoksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Al/Al blistrid, 30 tk, 60 tk voi 100 tk pakendis

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

HEXAL AG

Industriestrasse 25

83607 Holzkirchen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EnaHEXAL 10 mg: 344501

EnaHEXAL 20 mg: 344601

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 30.03.2001
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.03.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mértsis 2015
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