RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CO-RENITEC 20 mg/ 12,5 mg tabletid
CO-RENITEC 10 mg/ 25 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga CO-RENITEC 20 mg/ 12,5 mg tablett sisaldab 20 mg enalapriilmaleaati ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.

Iga CO-RENITEC 10 mg/ 25 mg tablett sisaldab 10 mg enalapriilmaleaati ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.
INN. Enalaprilum, hydroclorothiazidum.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tabletid.

CO-RENITEC 20 mg/ 12,5 mg on iimmargused soontega kollased poolitusjoonega tabletid, mille iihel
kiiljel on méarge ,,MSD 718*.

CO-RENITEC 10 mg/ 25 mg on roostepruunid ovaalse kujuga tabletid, mille tihel kiiljel on
poolitusjoon ja graveeritud ,,MSD 720 ning teisel kiiljel on poolitusjoon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Arteriaalne hiipertensioon patsientidel, kellel enalapriili vdi hiidroklorotiasiidi monoteraapia ei anna
kiillaldast efekti.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

CO-RENITEC 20 mg/ 12,5 mg
Tavaliseks annuseks on 1 tablett 1 kord 66pdevas. Vajadusel v3ib annust suurendada kuni 2 tabletini
1 kord 66pédevas.

CO-RENITEC 10 mg/ 25 mg
Tavaliseks annuseks on 1 vdi 2 tabletti 1 kord 66pdevas. Annust tuleb korrigeerida vastavalt vererdhu
muutusele.

Eelnenud diureetikumravi

CO-RENITEC: algannuse manustamisele vdib jdrgneda siimptomaatiline hiipotensioon.
Tdendolisemalt tekib see haigetel, kelle organismi vedelikumaht v3i elektroliiiitide sisaldus on
eelnenud diureetikumravi tulemusel vihenenud. Diureetikumide manustamine tuleb 18petada
2...3 pdeva enne ravi algust CO-RENITECiga (vt 161k 4.5).

Annustamine neerupuudulikkuse korral
Neerukahjustuse korral voib tiasiid-diureetikum osutuda sobimatuks, sest tiasiidid ei toimi, kui

kreatiniinikliirens on 30 ml/min v&i vdiksem (mdddukas vdi raske neerupuudulikkus).
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Kreatiniinikliirensi korral > 30...< 80 ml/min tohib CO-RENITEC:i kasutada ainult parast
komponentide individuaalselt sobiva annuse leidmist.

Monoteraapiana kasutatava enalapriilmaleaadi soovitatav algannus on kerge neerupuudulikkuse korral
5...10 mg.

Kasutamine lastel
Ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud.

Kasutamine eakatel
Kliinilistes uuringutes oli koosmanustatava enalapriilmaleaadi ja hiidroklorotiasiidi toime ning
talutavus eakatel ja noorematel hiipertensioonihaigetel sarnane.

Manustamisviis
Suukaudne.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske neerupuudulikkus (kreatiniinikliirens < 30 ml/min).

Anuuria.

Anamneesis angioddeem seoses AKE inhibiitori varasema kasutamisega.

Périlik voi idiopaatiline angioddeem.

Ulitundlikkus sulfoonamiidi derivaatide suhtes.

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 18igud 4.4. ja 4.6).

Raske maksapuudulikkus.

Rinnaga toitmine.

CO-RENITEC: ei tohi manustada koos aliskireeni sisaldavate preparaatidega patsientidele,
kellel on diabeet voi neerupuudulikkus (glomerulaarfiltratsiooni kiirus (glomerular filtration
rate, GFR) < 60 ml/min/1,73 m” kehapinna kohta).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Enalapriilmaleaat + hiidroklorotiasiid

Hiipotensioon ning vee ja elektroliiiitide tasakaaluhdire
Ttsistumata hiipertensiooniga haigetel esineb siimptomaatilist hiipotensiooni harva. Hiipertensiooniga

haigetel, kes saavad raviks CO-RENITECI, v&ib siimptomaatiline hiipotensioon tdendoliselt tekkida
tsirkuleeriva plasma hulga vihenemise foonil, nt diureetilise ravi toimel, soolapiirangutega dieedi
toimel, kShulahtisuse v&i oksendamise korral (vt 16igud 4.5 ja 4.8). Sellistel haigetel tuleb regulaarselt
kontrollida elektroliititide sisaldust seerumis. Ravi midramisel siidame isheemiatdvega voi
ajuveresoonte haigustega patsientidele tuleb olla ettevaatlik, sest tugev vererShulangus vdib neil
pShjustada miiokardiinfarkti voi ajuinsulti. Stidamepuudulikkusega haigetel, kaasneva
neerupuudulikkusega voi ilma on taheldatud siimptomaatilist hiipotensiooni.

Hiipotensiooni tekkimisel tuleb haige panna lamama ja vajadusel manustada veeniinfusiooni teel
isotoonilist naatriumkloriidilahust. M66duv vererdhu langus ei ole vastunédidustuseks ravimi edasisele
manustamisele, millega ei kaasne tavaliselt probleeme, kui eelnevalt on vererdhku tdstetud veremahu
suurendamise teel.

Neerufunktsiooni hdired

Neerupuudulikkuse korral (kreatiniinikliirens < 80 ml/min ja > 30 ml/min) ei tohi CO-RENITECi
manustada enne, kui enalapriili tiitrimine on ndidanud, et haige vajab just vastavas tabletis sisalduvat
ravimiannust (vt 15ik 4.2).
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Mbnel hiipertensiooniga haigel, kellel varem ei ole ilmset neeruhaigust esinenud, on enalapriili ja
diureetikumi koosmanustamisel tekkinud tavaliselt vihene ja m66duv uurea- ja kreatiniinisisalduse
suurenemine seerumis (vt 15ik 4.4, Enalapriilmaleaat, Neerufunktsiooni hdired; Hiidroklorotiasiid,
Neerufunktsiooni hiired). Sel juhul tuleb CO-RENITECi manustamine 15petada. Selline situatsioon
voiks viidata vdimalikule neeruarteri stenoosi olemasolule (vt 15ik 4.4, Enalapriilmaleaat,
Renovaskulaarne stenoos).

Reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (RAASi) kahekordne blokeerimine

Eelsoodumusega isikutel on teatatud hiipotensiooni, siivaminestust, ajuinsulti, hiiperkaleemiat ja
muutusi neerufunktsioonis (sh dgedat neerupuudulikkust), eriti seda siisteemi mgjutavate ravimite
kombineerimisel (vt 16ik 4.5). RAASi kahekordne blokeerimine AKE inhibiitori kombineerimisega
angiotensiin II retseptori blokaatori antagonisti vdi aliskireeniga ei ole soovitatav.

RAASI kahekordne blokeerimine CO-RENITEC:! ja aliskireeni kombineerimisega ei ole soovitatav.
Kombinatsioon aliskireeniga on vastundidustatud melliitdiabeedi vdi neerupuudulikkusega (GFR
< 60 ml/min/1,73 m” kehapinna kohta) patsientidel (vt 13ik 4.3).

Hiiperkaleemia
Enalapriili ja madalas annuses diureetikumide kombinatsiooni kasutamisel ei saa vélistada

hiiperkaleemia teket (vt 18ik 4.4, Enalapriilmaleaat, Hiiperkaleemia).

Liitium
Liitiumi samaaegne manustamine enalapriili ja diureetikumidega ei ole iildiselt soovitatav (vt 15ik
4.5).

Laktoos

CO-RENITEC: iiks tablett sisaldab vihem kui 200 mg laktoosi ning seetSttu ei tohi seda ravimit
kasutada patsiendid, kellel on harva esinev parilik galaktoosi talumatus, laktaasi vaegus voi gliikoosi-
galaktoosi imendumishiire.

Enalapriilmaleaat

Aordistenoos/hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Vasaku vatsakese viljavoolu takistusega patsientidele tuleb AKE inhibiitoreid, nagu ka teisi
vasodilataatoreid, manustada ettevaatusega ning viltida nende kasutamist kardiogeense Soki ja
hemodiinaamiliselt mérkimisvaérselt vialjendunud takistuse puhul.

Neerufunktsiooni héired

Enalapriiliga seoses on kirjeldatud neerupuudulikkuse teket. Seda enamasti patsientidel, kellel esineb
raske stidamepuudulikkus v&i raske neeruhaigus (sh neeruarteri stenoos). Haiguse viivitamatul
dratundmisel ja ravimisel on enalapriiliga seoses tekkinud neerupuudulikkus iildiselt p6orduv (vt 161k
4.2 ja 16ik 4.4, Enalapriilmaleaat + hiidroklorotiasiid, Neerufunktsiooni hdired; Hiidroklorotiasiid,
Neerufunktsiooni hiired).

Renovaskulaarne stenoos

Kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi iihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide
ravimisel AKE inhibiitoritega on tédheldatud hiipotensiooni riski tSusu ja neerufunktsiooni héireid.
Neerufunktsiooni langusega vdivad kaasneda vaid vidikesed seerumi kreatiniini muutused. Nende
patsientide puhul tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise jérelevalve all ja jélgides neerufunktsiooni.

Neerusiirdamine
Hiljuti siirdatud neeruga patsientide puhul enalapriili kasutamise kogemused puuduvad. Seetdttu ei ole
ravi enalapriiliga soovitatav.
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Hemodialiiiisi saavad haiged

Enalapriil ei ole ndidustatud neerupuudulikkuse tottu dialiiiisravi saavate haigete raviks. Patsientidel,
kelle ravis kasutati kdrge voolutusvoimega dialiiiisimembraane (nt AN 69®) ja samal ajal manustati ka
AKE inhibiitoreid, on esinenud anafiilaktoidseid reaktsioone. Nende haigete korral tuleb mdelda teist
tiitipi dialiitisimembraani vdi antihiipertensiivse preparaadi kasutamisele.

Maksapuudulikkus

Harvadel juhtudel on AKE inhibiitoreid seostatud siindroomiga, mis algab kolestaatilise ikterusega ja
progresseerub fulminantseks maksanekroosiks ja (mdnikord) 16peb surmaga. Selle siindroomi
tekkemehhanism ei ole teada. Kui AKE inhibiitoreid manustavatel patsientidel tekib nahakollasus v&i
markimisvéddrne maksaensiiiimide aktiivsuse tdus, tuleb AKE inhibiitorite manustamine 15petada ja
teostada vastavat jarelkontrolli (vt 161k 4.4, Hiidroklorotiasiid, Maksahaigus).

Neutropeenia/ agranulotsiitoos

AKE inhibiitoreid manustavatel patsientidel on kirjeldatud neutropeenia/ agranulotsiitoosi,
trombotsiitopeenia ja aneemia teket. Normaalse neerufunktsiooni ja teiste komplitseerivate faktoriteta
patsientidel tekib neutropeeniat harva. Enalapriili tuleb ddrmise ettevaatusega kasutada patsientidel,
kellel esineb veresoonte kollageenhaigus, kes saavad immunosupresseerivat ravi, kes manustavad
allopurinooli vdi prokaiinamiidi vi kellel on mitu komplitseerivat faktorit samaaegselt. Eelnev kehtib
eriti neerufunktsiooni hiire esinemise korral. Osadel sellistest patsientidest tekkisid tosised
infektsioonid, mis véhestel juhtudel ei allunud antibakteriaalsele ravile. Kui nende patsientide puhul
kasutatakse enalapriili, on soovitatav perioodiliselt jalgida leukotsiiiitide arvu. Samuti tuleb patsiente
juhendada, et nad teavitaksid arsti kdikidest tekkinud infektsioonindhtudest.

Hiiperkaleemia
AKE inhibiitoreid (sh enalapriili) manustanud patsientidel on tdheldatud kaaliumisisalduse 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 ja kaaliumi sisaldavate soolaasendajate samaaegne kasutamine
voi selliste ravimite manustamine, mis vdivad suurendada kaaliumisisaldust seerumis (nt hepariin).
Kaaliumipreparaatide, kaaliumisaistvate diureetikumide voi kaaliumi sisaldavate soolaasendajate
kasutamine eriti neerufunktsiooni héiretega patsientidel vdib viia seerumi kaaliumisisalduse olulise
suurenemiseni. Hiiperkaleemia v&ib pdhjustada tdsiseid, monikord surmaga 13ppevaid siidame
riitmihdireid. Kui enalapriili v6i mdne eespool nimetatud ravimi samaaegne manustamine on vajalik,
tuleb neid kasutada ettevaatusega ning méirata sageli kaaliumisisaldust seerumis (vt 161k 4.4,
Enalapriilmaleaat + hiidroklorotiasiid, Hiiperkaleemia; Hiidroklorotiasiid, Toimed ainevahetusele ja
sisendristusele ja 15ik 4.5).

Hiipogliikeemia
Suukaudseid diabeediravimeid manustavaid v3i insuliinravi saavaid diabeediga patsiente, kes

alustavad AKE inhibiitori kasutamist, tuleb dpetada ennast hoolikalt jalgima hiipogliikkeemia suhtes,
eriti kombineeritud ravi esimestel kuudel (vt 16ik 4.4, Hiidroklorotiasiid, Toimed ainevahetusele ja
sisendristusele ja 15ik 4.5).

Ulitundlikkus/ angioneurootiline turse

AKE inhibiitorite, sh enalapriili kasutamisel on esinenud ndo, jasemete, huulte, keele, neelu ja/vdi kdri
angioneurootilist turset. Turse vdib tekkida kogu ravi viltel. Sellistel juhtudel tuleb enalapriili
manustamine otsekohe 15petada ja tagada haige pidev jarelevalve kuni siimptomite tdieliku
kadumiseni. Isegi kui turse haarab ainult keele, ilma respiratoorse distressita, vdib haige vajada
pikemaajalist jalgimist, sest ravi antihistamiinikumide ja kortikosteroididega ei pruugi olla piisav.

Angioddeemiga seotud kori- voi 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 kohe
manustada naha alla adrenaliini 1 : 1000 lahust (0,3 ml...0,5 ml) ja/vdi hoida hingamisteed vabad.
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Mustanahalistel patsientidel, kes saavad ravi AKE inhibiitoritega, on kirjeldatud suuremat
angioddeemi esinemissagedust kui mittemustanahalistel patsientidel.

Kui haigel on varem esinenud AKE inhibiitorraviga mitteseotud angioddeemi, siis AKE inhibiitorite
manustamisel vdib oht angioddeemi tekkeks olla suurenenud (vt ka 15ik 4.3).

Anafiilaktoidsed reaktsioonid mesilasmiirgiga hiiposensibilisatsiooni ajal

Harva on eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone tekkinud haigetel, kes said AKE inhibiitoreid
desensibilisatsioonravi ajal mesilasmiirgiga. Neid reaktsioone vilditi AKE inhibiitorravi ajutise
katkestamisega enne iga desensibilisatsiooni korda.

Anafiilaktilised reaktsioonid LDL -afereesi ajal

Harva on eluohtlikke anafiilaktilisi reaktsioone esinenud patsientidel, kes said dekstraansulfaadiga
labiviidud LDL (madala tihedusega lipoproteiinide) -afereesiga samaaegselt AKE inhibiitoreid. Neid
reaktsioone vilditi enne iga afereesi AKE inhibiitorite manustamise ajutise katkestamisega.

Koha
Mbnikord tekib AKE inhibiitorite kasutamisel kdha. Tiitipiline kdha on kuiv, piisiv ja laheneb pérast
ravi 16ppu. AKE inhibiitoritest tingitud kohaga tuleb arvestada koha diferentsiaaldiagnoosimisel.

Kirurgia/ anesteesia

Suurte operatsioonide vdi anesteesia ajal, kus kasutatakse hiipotensiivseid aineid, blokeerib enalapriil
angiotensiin Il tekke reniini kompensatoorse vabanemise jargselt. Kui hiipotensiooni tekke pdhjuseks
on eeltoodud mehhanism, saab seda korrigeerida veremahu suurendamisega (vt 161k 4.5).

Rasedus

Raseduse ajal ei tohi alustada ravi AKE inhibiitoritega. Vilja arvatud juhul, kui AKE inhibiitorravi
jatkamist peetakse viltimatuks, tuleb rasestuda kavatsevad patsiendid iile viia mdne muu
antihiipertensiivse ravimi kasutamisele, millel on tdestatud ohutusprofiil raseduse ajal. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AKE inhibiitoritega otsekohe 13petada ning alustada sobivat alternatiivset
ravi (vt 18igud 4.3 ja 4.6).

Etnilised erinevused

Sarnaselt kdikidele AKE inhibiitoritele vdhendab ka enalapriil mustanahalistel vererdhku vihem
efektiivselt kui mittemustanahalistel. Seda tdendoliselt seoses madala reniini taseme kdrge levimusega
mustanahaliste hiipertensiooniga patsientide populatsioonis.

Hiidroklorotiasiid

Neerufunktsiooni héired

Neerukahjustuse korral voib tiasiid-diureetikum osutuda sobimatuks, sest tiasiidid ei toimi, kui
kreatiniinikliirens on 30 ml/min v&i vdiksem (mdddukas voi raske neerupuudulikkus) (vt 16ik 4.2 ja
181k 4.4, Enalapriilmaleaat + hiidroklorotiasiid, Neerufunktsiooni hdired; Enalapriilmaleaat,
Neerufunktsiooni héired).

Maksahaigus
Tiasiide tuleb kasutada ettevaatlikult maksafunktsiooni hdirega vdi progresseeruva maksahaigusega

patsientidel, sest vdikesed muutused vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalus vdivad pohjustada
maksakooma (vt 16ik 4.4, Enalapriilmaleaat, Maksapuudulikkus).

Toimed ainevahetusele ja sisendristusele
Ravi tiasiidiga voib kahjustada gliikoosi taluvust. Vajalikuks v4ib osutuda antidiabeetiliste ravimite,
sh insuliini, annuse muutmine (vt 16ik 4.4, Enalapriilmaleaat, Hiipogliikeemia).

Tiasiidi diureetilise raviga voib seostada kolesterooli ja trigliitseriidide sisalduse suurenemist, kuid
12,5 mg hiidroklorotiasiidiga teatati minimaalsest mdjust vdi selle puudumisest. Ja veel, kliinilistes
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uuringutes 6 mg hiidroklorotiasiidiga ei teatatud olulisest mdjust gliitkoosi-, kolesterooli-,
trigliitseriidide, naatriumi-, magneesiumi- ega kaaliumisisaldusele.

Teatud patsientidel on tiasiidravi seostatud hiiperurikeemia ja/voi podagra tekkega. Lisaks voib
enalapriil tdsta kusihappe hulka uriinis ning sel viisil hiidroklorotiasiidi hiiperurikeemilist toimet
vihendada.

Igal patsiendil, kes saab ravi diureetikumidega, on vajalik perioodiliselt maérata elektroliititide
sisaldus seerumis.

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad pdhjustada vee vdi elektroliiiitide tasakaaluhéiret
(hiipokaleemiat, hiiponatreemiat ja hiipokloreemilist alkaloosi). Vee vdi elektroliiiitide tasakaaluhéire
hoiatustunnusteks on suu kuivus, janu, ndrkus, letargia, unisus, rahutus, lihasvalu v6i -krambid, lihaste
visimus, madal vererdhk, oliguuria, tahhiikardia ja seedetrakti hdired nagu iiveldus ja oksendamine.

Kuigi hiipokaleemia vdib tekkida tiasiidide kasutamisel, siis samaaegne ravi enalapriiliga voib
vidhendada diureetikumist tingitud hiipokaleemiat. Hiipokaleemia oht on suurim patsientidel, kel on
maksatsirroos, sage diurees, kes suukaudu ei saa piisavalt elektroliiiite ja kes samaaegselt saavad ravi
kortikosteroididega voi adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) (vt 16ik 4.5).

Kuuma ilmaga vdib tursetega patsientidel tekkida hiiponatreemia. Kloriidide puudus on iildiselt kerge
ja tavaliselt ei vaja ravi.

Tiasiidid v&ivad vihendada uriiniga kaltsiumi eritumist ja pohjustada sellega vahelduva ja viikese
kaltsiumisisalduse tdusu seerumis juhul, kui ei ole teadaolevaid kaltsiumi ainevahetuse héireid.
Tahelepandud hiiperkaltseemia v&ib olla viide varjatud hiiperparatiireoidismile. Enne
kdrvalkilpnadrme funktsiooni méaramist tuleb tiasiidravi 15petada.

Tiasiidid on suurendanud magneesiumi eritumist uriiniga. Selle tulemuseks voib olla
hiipomagneseemia.

Dopinguvastane test
Selles ravimis olev hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse analiiiitilise tulemuse dopinguvastasele
testile.

Ulitundlikkus

Tiasiidide kasutamisega seotud iilitundlikkusreaktsioonid vdivad tekkida nii haigetel, kellel on varem
esinenud allergia voi bronhiaalastma, kui ka neil, kellel varasem allergia anamneesis puudub.
Tiasiidide kasutamisel on esinenud siisteemse eriitematoosluupuse dgenemist voi tekkimist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Enalapriilmaleaat + hiidroklorotiasiid

RAAS:i kahekordne blokeerimine

Kahekordne blokeerimine (nt AKE inhibiitori kombineerimine angiotensiin II retseptori antagonisti
voi aliskireeniga) peab piirduma individuaalselt miératletud juhtudega koos neerufunktsiooni,
elektroliiiitide ja vererohu hoolika jdlgimisega. Moned uuringud on ndidanud, et véljakujunenud
aterosklerootilise haigusega, stidamepuudulikkusega voi 16pporgani kahjustusega diabeediga
patsientidel on kahekordset blokeerimist seostatud hiipotensiooni, siivaminestuse, hiiperkaleemia ja
neerutalitluse halvenemise (sh dgeda neerupuudulikkuse) sagedasema esinemisega vorreldes iihe
RAASI toimiva aine kasutamisega. Aliskireeni kasutamine koos CO-RENITECiga on
vastuniidustatud patsientidele, kellel on diabeet vi neerupuudulikkus (GFR < 60 ml/min/1,73 m*
kehapinna kohta) ja ei ole soovitatav teistele patsientidele (vt [digud 4.3 ja 4.4).
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Muu antihiipertensiivne ravi

Kasutades koos teiste antihiipertensiivsete preparaatidega voib enalapriilmaleaati ja hiidroklorotiasiidi
hiipotensiivne toime suureneda. Nitrogliitseriini ja teiste nitraatide voi teiste vasodilataatorite
samaaegne kasutamine vdib vererdhku alandada veelgi.

Liitium

AKE inhibiitorite ja liitiumi samaaegsel kasutamisel on kirjeldatud p6drduvat liitiumisisalduse tdusu
seerumis ja toksiliste toimete sagenemist. Tiasiidide samaaegne kasutamine voib liitiumi taset veelgi
tosta ja suurendada riski AKE inhibiitoritest tingitud liitiumi toksiliste ndhtude tekkeks.

CO-RENITECi manustamine koos liitiumiga ei ole soovitatav. Kuid kui see kombinatsioon osutub aga
vajalikuks, tuleks hoolikalt jilgida liitiumi taset seerumis (vt 15ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPV A-d) kaasa arvatud selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2
(COX-2) inhibiitorid

Mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPV A-d), kaasa arvatud selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2
(COX-2) inhibiitorid, vdivad vdhendada diureetikumide ja antihiipertensiivsete ravimite toimet.
Seetdttu voib diureetikumide voi angiotensiin I retseptori antagonistide ja AKE inhibiitorite
antihtipertensiivne toime MSPV A-de, kaasa arvatud selektiivsed COX-2 inhibiitorid, mdjul
ndrgeneda.

MSPV A-de (kaasa arvatud COX-2 inhibiitorid) ja angiotensiin II retseptori antagonistide voi

AKE inhibiitorite koosmanustamisel avaldub kaaliumi taset tdstev toime ning see v3ib pShjustada
neerufunktsiooni héire siivenemist. Need toimed on tavaliselt m66duvad. Harvadel juhtudel vdib
tekkida dge neerupuudulikkus, seda eelkdige neerufunktsiooni hiirega patsientidel (nt vanuritel voi
vihenenud vedelikumahuga, sh diureetilist ravi saavatel patsientidel). Seetdttu tuleb seda
kombinatsiooni neerufunktsiooni hiirega patsientidele manustada ettevaatusega.

Enalapriilmaleaat

Kaaliumit séédstvad diureetikumid v&i kaaliumipreparaadid

AKE inhibiitorid vihendavad diureetikumist tingitud hiipokaleemiat. Hiiperkaleemia tekke
ohuteguriteks on samaaegne kaaliumit siéstvate diureetikumide kasutamine (nt spironolaktoon,
eplerenoon, triamtereen v3i amiloriid), kaaliumipreparaatide ja samuti kaaliumit sisaldavate
soolaasendajate kasutamine. Kui hiipokaleemia esinemisega seoses on nende ravimite samaaegne
kasutamine nédidustatud, tuleb seda teha ettevaatusega ja sageli kontrollida kaaliumisisaldust seerumis
(vt 151k 4.4).

Diureetikumid (tiasiidid voi lingudiureetikumid)

Kui eelnevalt on saadud ravi korgetes annustes diureetikumidega, voib ravi alustamine enalapriiliga
pohjustada vedelikupuudust ja suurendada hiipotensiooni riski (vt Idigud 4.2 ja 4.4). Hiipotensiivset
toimet saab vihendada diureetikumide #rajdtmisega voi vedeliku vdi soolade manustamise
suurendamisega.

Tritsiiklilised antidepressandid/ antipsithhootikumid/ anesteetikumid
AKE inhibiitoritega samaaegselt teatud anesteetiliste ravimite, tritsiikliliste antidepressantide ja

antipsiihhootikumide kasutamisel vdib vererShku langetav toime veelgi tugevneda (vt 16ik 4.4).

Stimpatomimeetikumid
Stimpatomimeetikumid vdivad AKE inhibiitorite antihiipertensiivset toimet vidhendada (vt 161k 4.5).

Diabeediravimid

Epidemioloogiliste uuringute pdhjal voib AKE inhibiitorite ja diabeedivastaste ravimite (insuliin,
peroraalsed hiipogliikeemilised ravimid) koos manustamine pdhjustada veresuhkrut alandava toime
tugevnemist ja ohtu hiipogliikeemia tekkeks. Tdensosus sellise koostoime tekkeks oli suurem
kombineeritud ravi kasutamise esimestel nédalatel ja neerupuudulikkusega patsientidel (vt 16igud 4.5
ja4.8).

77



Alkohol
Alkohol tugevdab AKE inhibiitorite hiipotensiivset toimet (vt 15ik 4.5).

Atsetiiiilsalitsiiiilhape, tromboliiiitilised ravimid ja beetablokaatorid
Enalapriili manustamine koos (kardioloogilistes annustes) atsetiiiilsalitsiitilhappe, tromboliiiitiliste
ravimite ja beetablokaatoritega on ohutu.

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).

Hiidroklorotiasiid

Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid
Tiasiidid v3ivad suurendada organismi reaktsiooni tubokurariinile.

Alkohol, barbituraadid v&i opioidsed analgeetikumid
Vaéimalik on ortostaatilise hiipotensiooni tugevnemine (vt 1oik 4.5).

Diabeediravimid (suukaudsed ravimid ja insuliin)
Vajalik vdib olla diabeediravimite annuste korrigeerimine (vt Idigud 4.5 ja 4.8).

Kolestiiramiin ja kolestipool (ioonvahetusvaigud)

loonvahetusvaikude juuresolekul viheneb hiidroklorotiasiidi imendumine. Nii kolestiiramiini kui ka
kolestipooli ithekordne manustamine seob hiidroklorotiasiidi ja vdhendab selle imendumist
seedetraktist vastavalt kuni 85 ja 43%.

QT—intervalli pikendavad ravimid (nt kinidiin, prokaiinamiid, amiodaroon, sotalool)
Suurendavad riski Torsades de pointes tekkeks.

Stidamegliikosiidid
Hiipokaleemia voib digitaalise toksilisi efekte siidamesse suurendada vdi muuta stidame nende suhtes
tundlikumaks (nt siidamevatsakeste erutuvuse tous).

Kortikosteroidid, AKTH
Elektroliiiitide varude tithjenemine, eelkdige hiipokaleemia teke.

Kaliureetilised diureetikumid (nt furosemiid), karbenoksoloon v&i lahtistite liigtarvitamine
Hiidroklorotiasiid vdib suurendada kaaliumi ja/vdi magneesiumi kadu.

Vasopressoorse toimega amiinid (nt noradrenaliin)

Vasopressorite toime v3ib viheneda (vt 161k 4.5).

Tsiitostaatikumid (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat)
Tiasiidid v&ivad vdhendada tsiitotoksiliste ravimite eritumist neerude kaudu ja tugevdada nende
miielosupressiivseid toimeid.

Lapsed
Koostoimete uuringud on lidbi viidud ainult tdiskasvanutel.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
AKE inhibiitorid

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

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 rasestuda kavatsevad patsiendid iile viia
mone muu antihiipertensiivse ravimi kasutamisele, millel on tdestatud ohutusprofiil raseduse ajal.
Raseduse diagnoosimisel tuleb ravi AKE inhibiitoritega otsekohe 16petada ja vajaduse korral alustada
alternatiivset ravi.

On teada, et kokkupuude AKE inhibiitoritega raseduse teisel ja kolmandal trimestril pShjustab
fetotoksilisust (neerufunktsiooni langus, oligohiidramnion, aeglustunud kolju luustumine) ja
neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

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).

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi raseduse ajal (eriti raseduse esimesel trimestril) kasutamise kogemus on piiratud.
Loomkatsetest saadud andmed ei ole piisavad. Hiidroklorotiasiid 14bib platsentaarbarjéari.
Hiidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi pShjal v3ib selle kasutamine teisel ja
kolmandal trimestril kahjustada fetoplatsentaarset perfusiooni ning pdhjustada lootel ja vastsiindinul
ikterust, elektroliiiitide tasakaalu héireid ja trombotsiitopeeniat.

Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedusaegsete tursete, rasedusaegse hiipertensiooni voi
preeklampsia korral, sest ravim v&ib vihendada plasmamahtu ja pShjustada platsenta hiipoperfusiooni,
omamata kasulikku toimet haiguse kulule.

Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vilja arvatud
harvaesinevates olukordades, kus alternatiivseid ravivoimalusi ei saa kasutada.

Imetamine

Enalapriil

Piiratud farmakokineetilised andmed niitavad rinnapiimas véga véikesi kontsentratsioone (vt 16ik 5.2).
Kuigi need kontsentratsioonid paistavad kliiniliselt olevat ebatihtsad, ei soovitata CO-RENITECi
kasutada esimestel nddalatel pérast siinnitust ja enneaegsete vastsiindinute imetamise ajal voimalike
riskide tottu toimele siidameveresoonkonnale ja neerudele ning kuna kliinilist kogemust ei ole
piisavalt. Vanema vastsiindinu korral vdib kaaluda CO-RENITECi kasutamist imetaval emal, kui see
ravi on emale vajalik ja last jilgitakse mis tahes kdrvaltoime osas.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid eritub rinnapiima viikestes kogustes. Suurtes annustes rohket kuse eritust
pohjustavad tiasiidid vdivad parssida rinnapiima teket. CO-RENITECI ei soovitata imetamise ajal
kasutada. Kui CO-RENITECI kasutatakse imetamise ajal, tuleb annused hoida vdimalikult viikesed.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Autojuhtimisel ja masinate késitsemisel tuleb arvestada, et ravi ajal v3ib aeg-ajalt tekkida pearinglus
vOi visimus (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed
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CO-RENITEC on tavaliselt histi talutav. Kliinilistes uuringutes on kdrvaltoimed olnud tavaliselt

kerged ja méoduvad ning ravi katkestamine ei ole suuremal osal juhtudest olnud vajalik.

Koige sagedasemad CO-RENITEC: kliinilise uuringu ajal teatatud kdrvaltoimed olid peavalu ja kéha.

CO-RENITECI, RENITEC PLUSI, ainult enalapriili v6i ainult hiidroklorotiasiidi manustamisel kas
kliinilistes uuringutes vdi parast seda kui ravim oli juba turul on teatatud jargmistest korvaltoimetest.

Tabel 1. CO-RENITECi korvaltoimed

Organ- Viga sage Sage (>1/100 | Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei
siisteemi klass | (>1/10) kuni < 1/10) (=>1/1000 kuni | (=1/10 000 (<1/10 000) saa hinnata
< 1/100) kuni <1/ 1000) olemasolevate
andmete
alusel)
Vere ja aneemia (sh neutropeenia,
liimfisiisteemi aplastiline ja hemoglobiini,
hdired hemoliititiline) | hematokriti
vihenemine,
trombo-
tstitopeenia,
agranulo-
tsiitoos, luuiidi
depressioon,
leukopeenia,
pantsiito-
peenia, limf-
adenopaatia,
autoimmuun-
haigused
Endokriin- antidiureetilise
stisteemi hormooni
hdired puuduliku
sekretsiooni
siindroom
Ainevahetus- hiipokaleemia, | hiipogliikeemia | veresuhkru hiiper-
ja kolesterooli-, (vt 16ik 4.4), sisalduse kaltseemia (vt
toitumishdired trigliitseriidide | hiipo- suurenemine 16ik 4.4)
sisalduse magneseemia,
suurenemine, podagra**
hiiper-
urikeemia
Ndrvisiisteemi peavalu, segasus, unenigude
Jja psiihhiaat- depressioon, unisus, unetus, | anomaaliad,
rilised hdired siivaminestus, nérvilisus, unehéired,
maitse- paresteesia, (hiipo-
tunnetuse vertiigo, kaleemiast
muutumine libiido tingitud)
langus** parees
Silma négemis-
kahjustused teravuse
vihenemine
Korva ja tinnitus
labiirindi
kahjustused
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Organ- Viiga sage Sage (>1/100 | Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei
siisteemi klass | (>1/10) kuni < 1/10) (=>1/1000 kuni | (=1/10 000 (<1/10 000) saa hinnata
< 1/100) kuni <1/ 1000) olemasolevate
andmete
alusel)
Siidame ja pearinglus hiipotensioon, | punastuvus, Raynaud’
vaskulaarsed ortostaatiline stidame- fenomen
hdired hiipotensioon, | pekslemine,
riitmihéired, miiokardi-
stenokardia, infarkt voi pea-
tahhiikardia ajuveresoonte
haigusjuht,
(voimalik et
sekundaarselt
liigsele hiipo-
tensioonile
korge riskiga
patsientidel (vt
16ik 4.4)
Respira- koha diispnoe rinorrda, kurgu | kopsu-
toorsed, valu ja hédle infiltraadid,
rindkere ja kahedus, respiratoorne
mediastiinumi bronhospasm/ | distress (sh
hdired astma pneumoniit ja
kopsuturse),
riniit,
allergiline
alveoliit/
eosinofiilne
pneumoonia
Seedetrakti iiveldus kohulahtisus, soolesulgus, stomatiit/ soolte
hdired kohuvalu kohunddrme- aftoosne angioddeem
poletik, haavandumine,
oksendamine, glossiit
duispepsia,
kdhukinnisus,
anoreksia,
maodrritus,
suukuivus,
maohaavand,
kdhupuhitus**
Maksa ja maksa-
sapiteede puudulikkus,
hdired maksanekroos
(voib olla
fataalne),
hepatiit —
hepato-
tsellulaarne voi
kolestaatiline,
kollatobi,
koletsiistiit
(eriti
sapikivitdvega
patsientidel)
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Organ- Viiga sage Sage (>1/100 | Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei
siisteemi klass | (>1/10) kuni < 1/10) (=>1/1000 kuni | (=1/10 000 (<1/10 000) saa hinnata
< 1/100) kuni <1/ 1000) olemasolevate
andmete
alusel)
Naha ja 166ve higistamine, multiformne teatatud on
nahaaluskoe (eksanteem), nahastigelus, eriiteem, haigusnihtude
kahjustused iilitundlikkus/ ndgestobi, Stevensi- kompleksist,
angio- alopeetsia Johnsoni mille hulka
neurootiline siindroom, vdivad
6deem: eksfoliatiivne kuuluda
teatatud on dermatiit, moned voi
ndo, jisemete, toksiline koik jérgnevad
huulte, keele, epidermaal- stiimptomid:
neelu ja/voi nekroliiiis, palavik,
kori angio- purpur, serosiit,
neurootilisest eriitematoos- vaskuliit,
6deemist (vt luupus, lihasvalu/-
16ik 4.4) eriitroderma, poletik,
pemfigus liigesvalu/-
poletik,
positiivsed
anti-
nukleaarsed
antikehad,
sette-
reaktsiooni
kiirenemine,
eosinofiilia ja
leukotsiitoos.
Vaib esineda
ka 160vet,
valgus-
tundlikkust voi
teisi
nahanihte.
Lihas-skeleti lihas- liigesevalu**
ja sidekoe krambid***
kahjustused
Neerude ja neeru kusevihesus,
kuseteede talitlushiire, interstitsiaalne
hdired neeru- nefriit
puudulikkus,
valkkusesus
Repro- impotentsus glinekomastia
duktiivse
siisteemi ja
rinnanddrme
hdired
Uldised hiiired | asteenia valu rindkeres, | halb
ja vasimus enesetunne,
manustamis- palavik
koha
reaktsioonid
Uuringud hiiperkaleemia, | uureasisalduse | maksa-
kreatiniini- suurenemine ensiiiimide
sisalduse seerumis, aktiivsuse tdus,
suurenemine hiiponatreemia | bilirubiini-
seerumis sisalduse
suurenemine
seerumis
* Kliinilistes uuringutes olid esinemissagedused vdrreldavad platseebogrupis ja aktiivse ravi

kontrollgruppides tidheldatuga.
** Taheldatud ainult 12,5 mg ja 25 mg hiidroklorotiasiidi annustega.

***  Esinemissagedus ,,sage kehtib 12,5 mg ja 25 mg hiidroklorotiasiidi annuste kohta; 6 mg

hiidroklorotiasiidi annusega on sagedus ,,aeg-ajalt“.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

CO-RENITEC! miirgistuse ravi kohta spetsiifiline informatsioon puudub. Ravi on siimptomaatiline ja
toetav. Ravimi manustamine tuleb 18petada ja patsienti jalgida. Kui ravim vdeti sisse hiljuti,
soovitatakse esile kutsuda oksendamist, manustada aktiivsiitt voi lahtisteid ning samuti tuleb
korrigeerida elektroliiiitide tasakaaluhiired ning ravida dehiidratsiooni ja hiipotensiooni.

Enalapriilmaleaat

Ténaseni teatatud tileannustamise ndhtudest on olulisim ligikaudu kuus tundi parast ravimi
manustamist algav mirgatav hiipotensioon, millega kaasneb reniin-angiotensiinsiisteemi blokaad ja
stuupor. AKE inhibiitorite iileannustamisest tingitud ndhtudena vdivad muuhulgas tekkida
vereringeSokk, elektroliiiitide tasakaaluhidired, neerupuudulikkus, hiiperventilatsioon, tahhiikardia,
siidamepekslemine, bradiikardia, pearinglus, drevus ja kéha. Parast 300 mg ja 440 mg enalapriili
sissev3tmist suureneb enalapriilisisaldus seerumis vastavalt 100- ja 200—kordseks, vorreldes tavaliste
terapeutiliste annuste manustamisega.

Tavaliselt soovitatakse iileannustamise korral infusiooni fiisioloogilise soolalahusega. Hiipotensiooni
tekkimisel tuleb patsient asetada Sokiasendisse. Vdimalusel infundeerida angiotensiin Il ja/voi
katehhoolamiine. Kui ravimit vdeti hiljuti, vtta kasutusele enalapriilmaleaadi elimineerimiseks
sobivad meetmed (nt oksendamise esilekutsumine, maoloputus, absorbentide ja naatriumsulfaadi
manustamine). Enalaprilaat on vereringest hemodialiiiisi abil eemaldatav (vt 15ik 4.4). Ravile allumatu
bradiikardia puhul tuleb paigaldada siidamestimulaator. Pidevalt tuleb jilgida seerumi elektroliiiitide
tasakaalu, elulisi nditajaid ja seerumi kreatiniini taset.

Hiidroklorotiasiid

Sagedamini esinevad nédhud ja stimptomid on pdhjustatud elektroliiiitide vdljaviimisest (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja liigsest diureesist tingitud dehiidratsioonist. Kui haigele on
manustatud ka siidamegliikosiide, vdib hiipokaleemia siivendada siidame riitmih&ireid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid ja diureetikumid,
ATC-kood: CO9BAO02

CO-RENITEC (enalapriilmaleaat ja hiidroklorotiasiid) on angiotensiini konverteeriva enstiiimi
inhibiitori (enalapriilmaleaat) ja diureetikumi (hiidroklorotiasiid) kombineeritud preparaat, mis on
efektiivne hiipertensiooni vastane ravim. Angiotensiini konverteeriv ensiiiim (AKE) on
peptidiiiildipeptidaas, mis kataliiiisib angiotensiin | konversiooni pressoorseks aineks —

angiotensiin [I-ks. Parast imendumist hiidroliiiisitakse enalapriil enalaprilaadiks, mis pérsib
angiotensiini konverteerivat ensiiimi. AKE inhibeerimise tagajérjena viheneb angiotensiin Il sisaldus
seerumis, mis viib plasma reniini aktiivsuse suurenemiseni (reniini vabanemise negatiivse tagasiside
blokeerimise tdttu) ja aldosterooni sekretsiooni vihenemiseni. Hiidroklorotiasiid on diureetiline ning
antihlipertensiivne aine, mis suurendab plasma reniini aktiivsust. Tiasiidide antihiipertensiivse toime
mehhanism on teadmata. Hiidroklorotiasiid ei mdjuta tavalist vererdhku.

CO-RENITECII on antihiipertensiivne ning diureetiline toime. Enalapriilmaleaati ja hiidroklorotiasiidi
on hiipertensiooni raviks kasutatud koos ja eraldi. Kliinilistes uuringute oli vererdhu alanemise maér
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enalapriili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni puhul suurem, kui eraldi manustatuna. Lisaks piisib
CO-RENITEC: antihiipertensiivne toime vihemalt 24 tundi.

AKE on identne kininaas II-ga. Seega v3ib enalapriil blokeerida ka bradiikiniini, tugevatoimelise
vasodilataatorpeptiidi degradatsiooni. Kuid selle roll enalpriili terapeutilise toime juures vajab
selgitamist.

Samal ajal kui enalapriili vererdhku langetava toime mehhanism arvatakse peamiselt seisnevat reniin-
angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (millel on pdhiroll vererdhu regulatsioonis) pérssimises, avaldab
enalapriil antihiipertensiivset toimet isegi seerumi madala reniinisisaldusega patsientidel.

Farmakodiinaamilised toimed
Hiipertooniaga patsientidele enalapriilmaleaadi manustamisel alaneb vererdhk nii lamades kui seistes
ning siidame 166gisagedus oluliselt ei muutu.

Viga harva tekib siimptomaatiline posturaalne hiipotensioon. Mdnel patsiendil votab optimaalse
vererShu languse saavutamine aega mitu ravinddalat. Enalapriilmaleaadi manustamise jarsul
katkestamisel ei ole tdheldatud kiiret vererdhu tdusu.

Enalapriili iiksikannuse suukaudsel manustamisel saabub efektiivne AKE inhibitsioon 2 kuni 4 tunni
moodudes. Antihiipertensiivset toimet voib mérgata iihe tunni mé6dudes ning maksimaalne vererdhku
langetav toime ilmneb 4...6 tundi peale manustamist. Toime kestus sdltub kasutatud annusest. Kuid
soovitatavate annuste kasutamisel kestab antihiipertensiivne ja hemodiinaamiline toime 24 tundi.

Enalapriiliga teostatud hemodiinaamika uuringutes osalenud essentsiaalse hiipertensiooniga
patsientidel kaasnes vererohu langusega perifeerse vastupanu vihenemine, mis suurendas siidame
véljutusmahtu, kuid siidamel6dgisagedus muutus vihe voi tildsegi mitte. Enalapriilmaleaadi
manustamise jargselt paranes verevoolutus neerudes, glomerulaarfiltratsioon ei muutunud. Puuduvad
viited naatriumi vdi vee retentsiooni kohta. Kuid ravieelselt madala glomerulaarfiltratsiooniga
patsientidel vastavad nditajad paranesid.

Antihiipertensiivne ravi enalapriiliga viib vasaku vatsakese hiipertroofia markimisvaérsele
regressioonile, kusjuures samaaegselt sdilub vasaku vatsakese siistoolne joud.

Fikseeritud annustega enalapriili ja hiidroklorotiasiidi mdju haigestumusele ja suremusele ei ole
uuritud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suu kaudu manustatud enalapriilmaleaat imendub kiiresti, maksimaalne kontsentratsioon seerumis
saavutatakse ithe tunni méddudes. Uriini analiitisid nditavad, et suukaudsest enapriilmaleaadist
imendub ligikaudu 60% enalapriili. Suukaudse enalapriili imendumist ei mdjuta toidu olemasolu
seedetraktis.

Imendumise jargselt metaboliseerub enalapriil kiiresti ja suurel mésral maksas aktiivseks
metaboliidiks — enalaprilaadiks, mis on tugevatoimeline angiotensiini konverteeriva ensiiiimi
inhibiitor. Enalaprilaadi maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 3...4 tundi pérast suukaudset
manustamist. Enalapriil eritub peamiselt neerude kaudu. PShikomponendid uriinis on enalaprilaat
(umbes 40% annusest) ning muutumatul kujul enalapriil. Puuduvad muud andmed enalapriili olulise
metaboliseerumise kohta, v.a enalaprilaadiks muundumine. Enalaprilaadi seerumikontsetratsiooni
profiilile on iseloomulik pikenenud 16ppfaas, mis on tdendoliselt seostatav AKE—le seondumisega.
Normaalse neerufunktsiooniga isikutel saavutati enalaprilaadi seerumikontsentratsioonide piisiseisund
neljandaks enalapriilmaleaadi manustamise paevaks. Enalapriili imendumise ja hiidroliiiisi ulatus on
raviannuste piires sarnane.
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Jaotumine
Terapeutiliselt olulises kontsentratsioonivahemikus seondub enalaprilaat inimese plasmavalkudele
kuni 60% ulatuses.

Biotransformatsioon
Puuduvad muud andmed enalapriili olulise metaboliseerumise kohta, v.a enalaprilaadiks muundumine.
Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru, vaid eritub kiiresti neerude kaudu.

Eritumine

Enalaprilaat eritub peamiselt neerude kaudu. PGhikomponendid uriinis on enalaprilaat (umbes 40%
annusest) ning muutumatul kujul enalapriil (umbes 20%). Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru, vaid
eritub kiiresti neerude kaudu. Vihemalt 61% suukaudselt manustatud annusest eritub muutumatul
kujul 24 tunni jooksul.

Neerupuudulikkus

Neerupuudulikkusega patsientidel suureneb enalapriili ja enalaprilaadi sisaldus seerumis. Kerge kuni
keskmise neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniinikliirens 40...60 ml/min) oli parast 5 mg
enalapriili iiks kord paevas manustamist enalaprilaadi AUC piisiseisundis ligikaudu kaks korda
kdrgem vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Raske neerupuudulikkuse korral
(kreatiniinikliirens <30 ml/min) suurenes AUC ligikaudu 8 korda. Enalapriilmaleaadi korduvannuste
manustamise jargselt saavutatud enalaprilaadi efektiivne poolvaértusaeg on sellise raskusastme
neerupuudulikkuse puhul pikenenud ja aeg piisiseisundi saavutamiseni edasiliikkunud. (Vt 16ik 4.2.)
Enalaprilaati saab tildvereringest hemodialiiiisi teel eemaldada. Dialiiiisi kliirens on 62 ml/min.

Imetamine

Viiel siinnitanud naisel oli enalapriili keskmine maksimumkontsentratsioon rinnapiimas pérast 20 mg
suukaudset iiksikannust 1,7 pg/l (vahemik 0,54...5,9 pg/l) 4...6 tundi parast annust. Enalaprilaadi
keskmine maksimumkontsentratsioon oli 1,7 pg/l (vahemik 1,2...2,3 pg/l).
Maksimumkontsentratsioonid tekkisid 24-tunnise perioodi jooksul erinevatel aegadel. Kasutades
maksimumkontsentratsiooni andmeid rinnapiimas, hinnatakse ainult rinnapiima toidul oleva
vastsiindinu maksimaalseks sissevoetavaks koguseks 0,16% ema kehakaalu jargi kohandatud annusest.
Suukaudselt 10 mg enalapriili 11 kuud igapdevaselt votnud naisel oli enalapriili
maksimumkontsentratsioon rinnapiimas 2 pg/l 4 tundi parast annust ja enalaprilaadi
maksimumkontsentratsioon oli 0,75 pg/l umbes 9 tundi parast annust. Rinnapiimas mdddetud
enalapriili ja enalaprilaadi iildkogus 24 tunni jooksul oli vastavalt 1,44 pg/l ja 0,63 pg/l. Rinnapiimas
oli enalaprilaadi kontsentratsioon (< 0,2 pg/l) tuvastamatu 4 tundi parast 5 mg enalapriili tiksikannust
ithel emal ja 10 mg korral kahel emal; enalapriili kontsentratsioone ei méératud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Reproduktsioonitoksilisuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud enalapriili kahjulikku toimet rottide viljakusele ja reproduktiivsusele, samuti
ei ole tiheldatud loote vddrarenguid pohjustavat toimet. Uuringus, kus emastele rottidele manustati
ravimit enne viljastumist ja kogu tiinuse viltel, tdusis laktatsiooniperioodis jarglaste suremus. Ravim
1abib platsentaarbarjééri ja imendub rinnapiima. AKE inhibiitorite puhul on kirjeldatud loote tervisele
kahjulikku toimet (pohjustab loote kahjustumist ja/v3i surma), kui ravimit manustada teisel ja
kolmandal rasedustrimestril.

Hiidroklorotiasiid 14bib platsentaar- kuid mitte hemato-entsefaalbarjééri.

15117



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

CO-RENITEC 20 mg/ 12,5 mg
Naatriumvesinikkarbonaat
Laktoosmonohiidraat
Maisitarklis

Eelgeelistatud térklis

Kollane raudoksiid (E172)
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg
3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

CO-RENITEC 10 mg/ 25 mg
Naatriumvesinikkarbonaat
Laktoosmonohiidraat
Maisitérklis

Eelgeelistatud térklis

Punane raudoksiid (E172)
Magneesiumstearaat

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

CO-RENITEC 20 mg/ 12,5 mg tablette on pakendis 28 tk.

CO-RENITEC 10 mg/ 25 mg tablette on pakendis 28 v6i 30 tk.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme OU
A. H. Tammsaare tee 47
11316 Tallinn

Eesti Vabariik

8. MUUGILOA NUMBRID

CO-RENITEC 20 mg/ 12,5 mg — 117795.
CO-RENITEC 10 mg/ 25 mg — 117895.

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/ MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 05/10/1995
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22/10/2010
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud juunis 2014,
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