RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EnaHEXAL Comp 20 mg/12,5 mg, tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 20 mg enalapriilmaleaati ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
INN. Enalaprilum, hydrochlorothiazidum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoos.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Tableti vilimus:
EnaHEXAL Comp 20 mg/12,5 mg: valge ovaalne, kaksikkumer, iihel kiiljel murdejoon, teisel kiiljel
mirge "E H".

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Arteriaalse hiipertensiooni ravi patsientidel, kellel enalapriili voi hiidroklorotiasiidi monoteraapia ei
anna piisavat tulemust.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kui patsienti on eelnevalt ravitud ainult diureetikumiga, siis 2...3 pdeva enne EnaHEXAL Comp
iileviimist tuleb diureetikumravi 13petada. Parast EnaHEXAL Comp esimest annust tuleb selliseid
patsiente hoolikalt jélgida hiipotensiooni objektiivsete ja subjektiivsete siimptomite osas (vt 16ik 4.4).
Algannus on pool tabletti iiks kord 66pdevas. Vajadusel vdib annust suurendada kuni iihe tabletini
O6pdevas. Maksimaalne annus on kaks tabletti iiks kord 66péevas. Neerupuudulikkuse voi
renovaskulaarse hiipertensiooniga patsientidele ei tohi EnaHEXAL Comp 20 mg/12,5 mg algannusena
manustada (vt 16ik 4.4).

Annused neerufunktsiooni kahjustuse korral (kreatiniini kliirens 30...60 ml/min) ja eakatel inimestel
(iile 65 aasta vanustel):
Annust tuleb eriti tdhelepanelikult kohandada (iiksikkomponente tiitrida).

Lapsed
Kuna EnaHEXAL Comp manustamise efektiivsust ja ohutust lastel ei ole tdestatud, ei soovitata neil
seda ravimit kasutada.

Manustamisviis ja -kestus
EnaHEXAL Comp manustamine ei olene toidust. Nimetatud 66péevane annus tuleb manustada rohke
vedelikuga hommikul.




4.3 Vastuniidustused

° Ulitundlikkus enalapriilmaleaadi, hiidroklorotiasiidi v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine
suhtes;

raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min);

anuuria;

varasem AKE inhibiitoritega seotud angioneurootiline turse;

parilik vai idiopaatiline angioddeem;

iilitundlikkus sulfoonamiidilaadsete ainete suhtes;

raske maksakahjustus;

raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.6);

imetamine;

EnaHEXAL Comp’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on
vastundidustatud suhkurtdve v6i neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele
(vt Idigud 4.5 ja 5.1).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Enalapriilmaleaat - hiidroklorotiasiid

Hiipotensioon ning vee ja elektroliiiitide tasakaalu héired
Harvadel juhtudel on tiisistumata hiipertensiooniga patsientidel esinenud siimptomaatilist

hiipotensiooni. Stimptomaatilise hiipotensiooni teke EnaHEXAL Comp’i saavatel hiipertensiivsetel
patsientidel on tdendolisem, kui patsiendil on hiipovoleemia, nt diureetikumravi, piiratud
soolasisaldusega dieedi, kdhulahtisuse voi oksendamise korral (vt 1digud 4.5 ja 4.8). Sellistel
patsientidel tuleb regulaarselt mddta elektroliiiitide taset seerumis. Eriti tdhelepanelik tuleb olla
patsientide puhul, kellel on siidame isheemiatdbi v3i peaaju verevarustuse héire, sest liigne vererdhu
langetamine v3ib viia miiokardiinfarkti vdi peaajuatakini. Patsientidel, kellel on hiipertensioon ja
siidamepuudulikkus, millega v&ib, aga ei pruugi kaasneda neerupuudulikkus, on tidheldatud
stimptomaatilist hiipotensiooni.

Hiipotensiooni korral tuleb patsient panna lamama ning vajadusel infundeerida veeni isotoonilist
naatriumkloriidilahust. M66duv hiipotensiivne reaktsioon ei ole vastundidustuseks edasisele ravile,
mida vdib tavaliselt jatkata ilma raskusteta pérast seda, kui vererdhk on veremahu suurendamise jérel
taastunud.

Neerufunktsiooni kahjustus

EnaHEXAL Comp’i ei tohi manustada neerupuudulikkusega patsientidele (kreatiniini kliirens
< 80 ml/min, kuid > 30 ml/min), enne kui enalapriili tiitrimisel on selgunud, et vajatakse selles
ravimvormis olevat annust (vt 15ik 4.2).

Mbnedel hiipertensiooniga patsientidel, kellel ei esine varasemat ilmset neeruhaigust, kuid kes
kasutasid samaaegselt enalapriili ja diureetikumi, on esinenud vere uurea ja seerumi kreatiniini taseme
tous (vt 16ik 4.4 - | Enalapriilmaleaat”, ,,Neerufunktsiooni kahjustus®; ,,Hiidroklorotiasiid®,
»Neerufunktsiooni kahjustus®). Kui see peaks juhtuma EnaHEXAL Comp ravi ajal, tuleb ravi
18petada. Sellise situatsiooni korral on suurenenud olemasoleva neeruarteri stenoosi tdenédosus (vt 16ik
4.4 - Enalapriilmaleaat”, ,,Renovaskulaarne hiipertensioon®).

AKE-inhibiitorite, k.a enalapriil, kasutamine kombinatsioonis ARB-idega v&i aliksireeniga on
vastundidustatud neerupuudulikkusega patsientidel (GFR <30 ml/min) (vt 15ik 4.5).

Hiiperkaleemia
Enalapriili ja vdikeseannuselise diureetikumi kombinatsioon ei vélista hiiperkaleemia tekke vdimalust

(vt 16ik 4.4 | Enalapriilmaleaat”, ,,Hiiperkaleemia®).

Liitium



Liitiumi kombinatsioon enalapriili ja diureetikumidega ei ole tildiselt soovitatav (vt 15ik 4.5).

Laktoos

EnaHEXAL Comp sisaldab vihem kui 200 mg laktoosi tableti kohta. Harvaesineva périliku
fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse, galaktoseemia voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Enalapriilmaleaat

Aordistenoos / hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Sarnaselt teiste vasodilataatoritega tuleb ka AKE inhibiitoreid manustada ettevaatusega sellistele
patsientidele, kellel esineb vasakust vatsakesest véljavoolu obstruktsioon ning seda tuleb viltida
kardiogeense $oki ja hemodiinaamiliselt olulise obstruktsiooni korral.

Neerufunktsiooni kahjustus

Enalapriili puhul on teatatud neerupuudulikkusest, mis on esinenud peamiselt raske
siidamepuudulikkuse vdi olemasoleva neeruhaigusega patsientidel, sh neeruarteri stenoos. Kiirel
tuvastamisel ja sobiva ravi korral on enalapriilravist tingitud neerupuudulikkus tavaliselt p6orduv (vt
161k 4.2 ja 161k 4.4 ,,Enalapriilmaleaat-hiidroklorotiasiid®, ,,Neerufunktsiooni kahjustus*;
,Hiidroklorotiasiid®“, ,,Neerufunktsiooni kahjustus®).

Renovaskulaarne hiipertensioon

Patsientidel, kellel esineb bilateraalne neeruarterite stenoos vdi unilateraalne stenoos iiheainsa neeru
olemasolul, on AKE inhibiitorite kasutamise ajal suurenenud risk hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse
tekkeks. Neerufunktsiooni kadu v&ib esineda vaid kergete kreatiniini sisalduse muutustega seerumis.
Neil patsientidel tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise jarelevalve all ning jélgida neerufunktsiooni.

Neerusiirdamine
Puudub kogemus enalapriili kasutamisega patsientidel, kellele on hiljuti siirdatud neer. Seetottu ei ole
enalapriilravi soovitatav.

Hemodialiiiisi patsiendid

Enalapriili kasutamine ei ole néidustatud patsientidele, kes vajavad neerupuudulikkuse tottu dialiiiisi.
Patsientidel, keda dialiiiisitakse korge ldbilaskvusega membraanidega (nt AN69®) ning ravitakse
samaaegselt AKE inhibiitoritega, on teatatud anafiilaktoidsetest reaktsioonidest. Neil patsientidel tuleb
kaaluda teist tiitipi dialiitisimembraane v6i mone muu klassi hiipertensioonivastast ravimit.

Maksapuudulikkus

Harvadel juhtudel on AKE inhibiitorite kasutamisega kaasnenud stindroom, mis algab kolestaatilise
ikteruse voi hepatiidiga ja progresseerub fulminantseks maksanekroosiks ning pdhjustab (mdnikord)
surma. Selle siindroomi mehhanism ei ole selge. Kui AKE inhibiitoriga ravitud patsiendil tekib ikterus
vOi maksaensiiiimide taseme margatav tous, tuleb AKE inhibiitor dra jétta ning rakendada sobivat
meditsiinilist jalgimist (vt 18ik 4.4 - , Hiidroklorotiasiid®, ,,Maksahaigus*).

Neutropeenia/agranulotsiitoos

AKE inhibiitoritega ravitud patsientidel on teatatud neutropeeniast/agranulotsiitoosist,
trombotsiitopeeniast ja aneemiast. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, kellel puuduvad muud
komplitseerivad tegurid, esineb neutropeeniat harva. Enalapriili tohib kasutada dérmise ettevaatusega,
kui patsiendil on vaskulaarne kollagenoos, ta saab immuunsupressiivset ravi voi
allopurinooli/prokainamiidi, v3i nende komplitseerivate tegurite kombinatsiooni korral, eriti kui
esineb olemasolev neerufunktsiooni kahjustus. Mdnedel neist patsientidest on arenenud t3siseid
infektsioone, mis iiksikjuhtudel ei allunud intensiivsele antibiootikumravile. Kui sellistel patsientidel
kasutatakse enalapriili, on soovitav perioodiliselt kontrollida vere valgeliblede hulka ning patsiente
tuleb teavitada, et nad annaksid teada igast infektsioonindhust.

Hiiperkaleemia



Mbnedel patsientidel, kes said ravi AKE inhibiitorite, sh enalapriiliga, on tdheldatud kaaliumi taseme
tousu seerumis. Hilperkaleemia arenemise riskiteguriteks on neerupuudulikkus, neerufunktsiooni
halvenemine, vanus (> 70 aasta), suhkurdiabeet; samaaegsed tiisistused, eeskitt dehiidratsioon, dge
siidamepuudulikkus, metaboolne atsidoos ja kaaliumi sééstvate diureetikumide (nt spironolaktooni,
eplerenooni, triamtereeni vdi amiloriidi), kaaliumi toidulisandite voi kaaliumi sisaldavate
soolaasendajate samaaegne kasutamine; voi teiste ravimite kasutamine, mis suurendavad kaaliumi
taset seerumis (nt hepariin). Kaaliumi toidulisandite, kaaliumi siddstvate diureetikumide v&i kaaliumi
sisaldavate soolaasendajate kasutamisel neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel v3ib tagajérjeks
olla kaaliumi taseme oluline tdus seerumis. Hiiperkaleemia vdib pdhjustada tdsiseid, mdnikord
surmaga loppevaid siidame riitmih&ireid. Kui enalapriili kasutamist koos mone eelmainitud
toimeainega peetakse kohaseks, tuleb seda teha ettevaatusega ning kontrollida sageli kaaliumi
sisaldust seerumis (vt 15ik 4.4 - , Enalapriilmaleaat-hiidroklorotiasiid, ,,Hiiperkaleemia®;
,Hiidroklorotiasiid®, ,,Metaboolsed ja endokriinsed toimed* ja 16ik 4.5 d).

Diabeediga patsiendid

Kui diabeediga patsientidel, kes saavad raviks suukaudseid diabeedivastaseid ravimeid vdi insuliini,
alustatakse ravi AKE inhibiitoriga, tuleb neile 6elda, et nad jélgiksid ennast hoolikalt hiipogliikeemia
suhtes, eriti kombineeritud ravi esimese kuu jooksul (vt 16ik 4.4 - Hiidroklorotiasiid“, ,,Metaboolsed
ja endokriinsed toimed* ja 16ik 4.5).

Ulitundlikkus/angioneurootiline 6deem

Angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorite, sh enalapriiliga ravitud patsientidel on harva
tdheldatud néo, jasemete, huulte, keele, neelu ja/vdi kori angioneurootilist 6deemi. See vdib tekkida
ravi jooksul igal ajal. Sellisel juhul tuleb EnaHEXAL Comp ravi koheselt 16petada ning patsienti
hoolikalt jdlgida tagamaks, et siimptomid on patsiendi haiglast viljakirjutamise ajaks tdielikult
kadunud. Isegi juhtudel, kui turse on piirdunud keelega ning puudub respiratoorne distress, v3ib
vajalik olla patsiendi pikaajaline jdlgimine, kuna ravi antihistamiinikumide ja kortikosteroididega ei
pruugi olla piisav.

Viga harva on teatatud surmaga 18ppenud juhtudest, mille pdhjuseks oli angio6deem koos keele voi
kori tursega. Kui turse hdlmab keelt, neelu voi kori, on tdendoline, et patsiendil tekib hingamisteede
sulgumine, eriti kui anamneesis on hingamisteede operatsioon. Kui haaratud on keel, neel voi kori, mis
vdivad téendoliselt pohjustada hingamisteede sulgumise, tuleb viivitamatult alustada vastavat ravi — nt
1:1000 adrenaliinilahuse (0,3...0,5 ml) manustamine nahaalusi ja/v3i hingamisteede avatust tagavad
meetmed.

On teatatud, et mustanahalistel AKE inhibiitoreid kasutavatel patsientidel on angioddeemi
esinemissagedus suurem kui valgetel. Mustanahalistel patsientidel niib siiski olevat suurem risk
angioddeemi tekkeks.

Patsientidel, kellel on anamneesis AKE inhibiitor-ravist sdltumatu angioddeem, vdib AKE inhibiitorite
kasutamise ajal olla suurem risk angio6deemi tekkeks (vt ka 16ik 4.3).

Anafiilaktoidsed reaktsioonid mesilasmiirgi vastu desensibiliseerimise ajal

Patsientidel, keda AKE inhibiitorite kasutamise ajal desensibiliseeritakse mesilasmiirgi vastu, on
harvadel juhtudel tekkinud eluohtlikud anafiilaktoidsed reaktsioonid. Neid reaktsioone saab viltida,
kui veidi enne desensibiliseerimise algust katkestada ajutiselt ravi AKE inhibiitoriga.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid LDL afereesi ajal

Patsientidel, kes saavad LDL (madala tihedusega lipoproteiin) afereesi dekstraansulfaadiga ja
kasutavad samaaegselt AKE inhibiitorit, on harvadel juhtudel tekkinud eluohtlikke anafiilaktilisi
reaktsioone. Neid reaktsioone saab viltida, kui veidi aega enne iga afereesi katkestada ajutiselt ravi
AKE inhibiitoriga.

Koha



Seoses AKE inhibiitorite kasutamisega on teatatud kohast. Selline kdha on iseloomult
mitteproduktiivne, piisiv ja kaob pérast ravi ldpetamist. Koha diferentsiaaldiagnoosimine peab
hélmama ka AKE inhibiitorist pohjustatud kéha.

Kirurgia/anesteesia

Suuremale kirurgilisele operatsioonile minevatel patsientidel vai vererShku langetavate
anesteetikumide kasutamise ajal vdib enalapriili manustamine pShjustada angiotensiin II
moodustumise blokaadi reniini kompensatoorse vabanemise jargselt. Kui esineb hiipotensioon, mida
vOib seostada selle iseloomuliku mehhanismiga, v3ib seda korrigeerida veremahu suurendamisega (vt
161k 4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed).

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 viltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jalgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Etnilised erinevused

Sarnaselt teiste angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitoritega on enalapriili vererdhku langetav
toime mustanahalistel ilmselt vdiksem kui mitte-mustanahalistel, mille vdimalikuks pdhjuseks on
asjaolu, et mustanahaliste populatsioonis on madala reniinitasemega seisundite esinemissagedus
suurem.

Hiidroklorotiasiid

Neerufunktsiooni kahjustus

Tiasiidid ei pruugi sobida neerufunktsiooni kahjustusega patsientide diureetikumraviks ning ei ole
efektiivsed, kui kreatiniini kliirens on 30 ml/min voi alla selle (s.t md6dukas v&i raske
neerupuudulikkus) (vt 16ik 4.2 ja 16ik 4.4 - , Enalapriilmaleaat-hiidroklorotiasiid®, ,,Neerufunktsiooni
kahjustus®; ,,Enalapriilmaleaat”, ,,Neerufunktsiooni kahjustus®).

Maksahaigus
Kuna vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu vdikesed nihked vdivad pdhjustada maksakoomat, tuleb

maksa funktsiooni kahjustuse vdi progresseeruva maksahaigusega patsientidele manustada tiasiide
erilise ettevaatusega (vt 18ik 4.4 — , Enalapriilmaleaat, ,,Maksapuudulikkus®).

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Tiasiidravi vdib kahjustada gliikoositolerantsust. V&ib osutuda vajalikuks kohandada
suhkurtdvevastaste ravimite, sh insuliini annust (vt 16ik 4.4— . Enalapriilmaleaat®, ,,Diabeediga
patsiendid®).

Tiasiiddiureetikumravi vdib pShjustada kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg
hiidroklorotiasiidiannuse puhul on teatatud minimaalsest toimest vdi ei ole sellest teatatud. Lisaks ei
ole teatatud 6 mg hiidroklorotiasiidiga tehtud kliinilistes uuringutes erilist toimet gliikoosi-,
kolesterooli-, trigliitseriidide, naatriumi-, magneesiumi- voi kaaliumisisaldusele.

Tiasiidravi voib teatud patsientidel soodustada hiiperurikeemia ja/vdi podagra teket. Toime
hiiperurikeemiale ndib annusest sdltuv ega ole 6 mg hiidroklorotiasiidi manustamise korral kliiniliselt
oluline. Samas vdib enalapriil suurendada kusihappe sisaldust uriinis ning seega leevendada
hiidroklorotiasiidi hiiperurikeemilist toimet.



Nagu kdigi diureetikumravi saavate patsientide puhul, tuleb sobivate intervallide jarel mdota
elektroliititide taset seerumis.

Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad pShjustada vedelike ja elektroliiiitide tasakaaluhéireid
(hiipokaleemiat, hiiponatreemiat ja hiipokloreemilist alkaloosi). Vedelike ja elektroliiiitide
tasakaaluhiirete hoiatavad nidhud on suukuivus, janu, norkus, letargia, unisus, rahutus, lihasvalud voi
lihaskrambid, lihasnorkus, hiipotensioon, oliguuria, tahhiikardia, seedetrakti hédired nagu iiveldus ja
oksendamine.

Kuigi tiasiiddiureetikumide kasutamisel v3ib tekkida hiipokaleemia, voib samaaegne ravi enalapriiliga
diureetikumidest tingitud hiipokaleemiat vihendada. Hiipokaleemia risk on suurim maksatsirroosiga
patsientidel, ulatusliku diureesi korral, patsientidel, kes ei saa suu kaudu piisavalt elektroliiiite ja
patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidide vdi AKTH-ga (vt 15ik 4.5

Turselistel patsientidel vdib sooja ilmaga tekkida hiiponatreemia. Klooripuudulikkus on iildjuhul kerge
ning ei vaja tavaliselt ravi.

Tiasiidid vdivad vihendada kaltsiumi eritumist uriiniga ja pohjustada seerumi kaltsiumitaseme
vahelduvat ja vihest tdusu, kuigi ei ole teada kaltsiumi ainevahetuse héiret. [Imne hiiperkaltseemia
v3ib osutada latentsele hiiperparatiireoidismile. Tiasiidide manustamine tuleb katkestada
kdrvalkilpnddrme funktsiooni testide teostamise ajaks.

On toestatud, et tiasiidid suurendavad magneesiumi eritumist uriiniga, mille tagajérjel voib tekkida
hiipomagneseemia.

Dopingukontroll
Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid v&ib dopingukontrollis anda valepositiivseid tulemusi.

Ulitundlikkus

Tiasiide saavatel patsientidel voivad tekkida iilitundlikkusreaktsioonid, sdltumata sellest kas varem on
esinenud allergiat v3i bronhiaalastmat. Tiasiidide kasutamisel on teatatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemisest vdi aktiveerumisest.

Age miioopia ja suletudnurga glaukoom

Hiidroklorotiasiid kui sulfoonamiid vdib pdhjustada idiosiinkraatilist reaktsiooni, mille tagajérjeks on
dge md6duv miloopia ja dge suletudnurga glaukoom. Siimptomiteks on dgeda algusega
nidgemisteravuse vihenemine voi silmavalu ning need tekivad tavaliselt tundide kuni nddalate jooksul
pérast ravi alustamist. Ravimata #dge suletudnurga glaukoom vdib pShjustada piisivat ndgemiskaotust.
Esmaseks ravimeetmeks on hiidroklorotiasiidi voimalikult kiire drajatmine. Kui silma siserShku ei
onnestu kontrolli alla saada, v3ib vajadusel kaaluda koheste medikamentoossete voi kirurgiliste
ravimeetmete kasutamist. Ageda suletudnurga glaukoomi riskifaktoriks voib olla sulfoonamiidi- v&i
penitsilliiniallergia esinemine anamneesis.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Enalapriilmaleaat - hiidroklorotiasiid

Teised hiipertensiooniravimid

Nende ravimite samaaegne kasutamine vdib suurendada enalapriili ja hiidroklorotiasiidi hiipotensiivset
toimet. Nitrogliitseriini ja teiste nitraatide voi teiste vasodilataatorite kasutamisel v3ib vererdhk veelgi
langeda.

Liitium

Liitiumi samaaegsel manustamisel koos AKE inhibiitoritega on teatatud pédrduvast liitiumi
kontsentratsiooni suurenemisest seerumis ja toksilisusest. Tiasiiddiureetikumide samaaegne
kasutamine voib veelgi suurendada liitiumi sisaldust ja voimendada riski liitiumi ja AKE inhibiitorite
toksilisuse tekkeks.



EnaHEXAL Comp kasutamine koos liitiumiga ei ole soovitatav, kuid kui kombinatsioon osutub
vajalikuks, tuleb liitiumi taset seerumis hoolikalt jadlgida (vt 16ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (MSPV A) pikaajalise manustamise tagajérjeks vdib olla
AKE inhibiitori hiipertensioonivastase toime v3i diureetikumide diureetilise, natriureetilise ja
hiipertensioonivastase toime ndrgenemine.

MSPVA-d (sh COX-2 inhibiitorid) ja AKE inhibiitorid avaldavad aditiivset toimet kaaliumi taseme
tousule seerumis ja tagajirjeks voib olla neerufunktsiooni halvenemine. Need toimed on tavaliselt
poorduvad. Harvadel juhtudel v4ib esineda neerupuudulikkus, eriti patsientidel, kelle neerufunktsioon
on vihenenud (nt eakatel v3i vihenenud veremahuga patsientidel, sh diureetilisel ravil olevad
patsiendid).

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS)

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

Patsientidel keda ravitakse enalapriili voi RAASi mdjutavate ravimitega on soovituslik kontrollida
vererdhku, neerude t66d ning elektroliitite (vt 161k 4.4).

Enalapriilmaleaat

Kaaliumi séddstvad diureetikumid v&i kaaliumi toidulisandid

AKE inhibiitorid vdhendavad diureetikumist tingitud kaaliumi kadu. Kaaliumi sdéastvad diureetikumid
(nt spironolaktoon, triamtereen vdi amiloriid), kaaliumi toidulisandid v&i kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad vdivad pShjustada olulist kaaliumisisalduse suurenemist seerumis. Kui tdendatud
hiipokaleemia tSttu on ndidustatud samaaegne kasutamine, tuleb neid kasutada ettevaatusega ning
seerumi kaaliumisisaldust peab sageli kontrollima (vt 16ik 4.4).

Diureetikumid (tiasiidid voi lingudiureetikumid)

Eelnev ravi diureetikumide suurte annustega v3ib pdhjustada hiipovoleemiat ja riski hiipotensiooni
tekkeks pérast ravi alustamist enalapriiliga (vt 15igud 4.2 ja 4.4). Hiipotensiivset toimet saab
vihendada, kui I6petada ravi diureetikumiga voi suurendades veremahtu vdi manustades soolasid.

Tritsiiklilised antidepressandid/antipsiihhootikumid/anesteetikumid
Teatud anesteetikumide, tritsiikliliste antidepressantide ja antipsithhootikumide samaaegne kasutamine
koos AKE inhibiitoritega voib veelgi langetada vererdhku (vt 16ik 4.4).

Stimpatomimeetikumid
Stimpatomimeetikumid vdivad vihendada AKE inhibiitorite antihiipertensiivset toimet.

Diabeedivastased ravimid

Epidemioloogilistes uuringutes on selgunud, et AKE inhibiitorite manustamine koos diabeedivastaste
ravimitega (insuliinid, suukaudsed hiipogliikeemilised ravimid) v3ib suurendada veresuhkru taset
langetavat toimet ja hiipogliikeemia riski. Selle fenomeni esinemine on tdendolisem kombineeritud
ravi esimestel nddalatel ning neerukahjustusega patsientidel (vt 15ik 4.8).

Alkohol
Alkohol suurendab AKE inhibiitorite vererdhku langetavat toimet.

Atsetiiiilsalitsiiiilhape, tromboliiiitikumid ja B-blokaatorid
Enalapriili voib ohutult manustada koos atsetiiiilsalitsiiiilhappe (kardioloogilistes annustes),
tromboliiiitikumide ja B-blokaatoritega.




Kuld

Patsientidel, kes saavad samaaegselt ravi siistitavate kullapreparaatide (naatriumaurotiomalaadi) ja
AKE inhibiitorite, sh enalapriiliga, on harva teatatud nitritoidsetest reaktsioonidest (siimptomid on néo
Ohetus, iiveldus, oksendamine ja hiipotensioon).

Hiidroklorotiasiid

Antidepolariseeriva toimega miiorelaksandid
Tiasiidid vdivad vdimendada tubokurariini toimet.

Alkohol, barbituraadid ja opioidanalgeetikumid
Ortostaatiline hiipotensioon vdib tugevneda.

Diabeedivastased ravimid (suukaudsed ravimid ja insuliin)
Diabeedivastase ravimi annust vib olla vajalik kohandada (vt 16ik 4.8).

Kolestiiramiin ja kolestipoolvaigud

Anioonvahetajavaikude juuresolekul viheneb hiidroklorotiasiidi imendumine. Kolestiiramiini ja
kolestipooli iiksikannused seonduvad hiidroklorotiasiidiga ning vihendavad selle imendumist
seedetraktist vastavalt kuni 85% ja 43% vorra.

Suurenenud risk Torsades de Pointes’i tekkeks.

Digitaalisgliikosiidid
Hiipokaleemia vdib sensibiliseerida voi suurendada siidame vastust digitaalise toksilisele toimele (nt
suurenenud vatsakeste erutuvus).

Kortikosteroidid, AKTH
Elektroliiiitide eritumise suurenemine, eeskitt hiipokaleemia vdimalus.

Kaaliumi vilja viivad diureetikumid (nt furosemiid), karbenoksoloon v&i lahtistite vadrkasutamine

Hiidroklorotiasiid vdib suurendada kaaliumi ja/vdi magneesiumi kadu.

Pressoorsed amiinid (nt noradrenaliin)

Pressoorsete amiinide toime vdib ndrgeneda.

Tsiitostaatikumid (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat)
Tiasiidid vdivad vihendada tsiitotoksiliste ravimite renaalset eritumist ja tugevdada nende
miielosupressiivset toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Enalapriilmaleaat

EnaHEXAL Comp kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril onvastunéidustatud (vt 151k 4.3).
AKE inhibiitorite kasutamine rasedatel naistel vdib pShjustada loote ja vastsiindinu haigestumist voi
surma. Kirjanduses on teatatud mitmekiimnest sellisest juhtumist.

AKE inhibiitorite kasutamist raseduse teisel ja kolmandal trimestril on seostatud loote ning
vastsiindinu kahjustamisega, sealhulgas hiipotensioon, vastsiindinu kolju hiipoplaasia, anuuria,
poorduv voi podrdumatu neerupuudulikkus ja surm. On teatatud ka oligohiidramnionist, mis on
toendoliselt tingitud loote héiritud neerufunktsioonist; oligohiidramnioni sellistes tingimustes on
seostatud loote jasemete kontraktuuridega, koljuluude deformatsiooniga ja hiipoplastilise kopsude
arenguga. On teatatud ka enneaegsusest, emakasisesest kasvupeetusest ja avatud arterioosjuhast, kuid



ei ole selge, kas need on tingitud AKE inhibiitorite kasutamisest. Lisaks on AKE inhibiitorite
kasutamist esimese raseduse trimestri ajal seostatud potentsiaalselt suurenenud siinnidefektide riskiga.

Kui rasedus on kindlaks tehtud, tuleb ravi AKE inhibiitoritega [opetada ja loote arengut tuleb jalgida
regulaarselt. Kui naised kavandavad rasestumist, ei tohi AKE inhibiitoreid (sh EnaHEXAL Comp)
kasutada. Fertiilses eas naised peavad olema teadlikud vdimalikest AKE inhibiitoritega (sh
EnaHEXAL Comp) seotud riskidest. Neid soovitatakse manustada ainult parast hoolikat ndustamist
ning individuaalsete riskide ja kasulikkuse hindamist.

Hiidroklorotiasiid

Andmed hiidroklorotiasiidi kasutamise kohta raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud.
Loomkatsete andmed on piiratud. Hiidroklorotiasiid l4bib platsentaarbarjdari. Hiidroklorotiasiidi
farmakoloogilise toime pdhjal vdib tema kasutamine raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal hdirida
loote-platsenta perfusiooni ning v3ib lootel ja vastsiindinul pohjustada selliseid toimeid nagu ikterus,
elektroliiiitide tasakaalu hiired ja trombotsiitopeenia.

Hidroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedusega kaasnevate tursete, hiipertensiooni véi preeklampsia
korral, sest see vOib pdhjustada plasma mahu vihenemist ja platsenta hiipoperfusiooni, samas ei toimi
see piisavalt soodsalt ema haigusseisundile.

Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vilja arvatud harvad
juhud, kui iikski teine ravi ei ole vdimalik.

Imetamine

Enalapriil

Piiratud farmakokineetilised andmed néitavad rinnapiimas véga viikseid kontsentratsioone (vt 15ik
5.2). Kuigi niib, et need kontsentratsioonid on kliiniliselt ebaolulised, ei soovitata EnaHEXAL Comp
kasutamist enneaegsete laste imetamise ajal ja esimesel paaril nddalal pérast stinnitust, sest esineb risk
voimaliku toime tekkimiseks kardiovaskulaarsele siisteemile ja neerudele. Pealegi puudub selle kohta
piisav kliiniline kogemus. Vanema imiku korral voib EnaHEXAL Comp kasutamist imetaval emal
kaaluda, kui ravi on emale vajalik ja last jélgitakse kdikide kdrvaltoimete tekkimise suhtes.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid eritub viikestes kogustes inimese rinnapiima. Tiasiidide suured annused
pShjustavad intensiivset diureesi ja vdivad parssida piima tootmist. EnaHEXAL Comp kasutamine ei
ole imetamise ajal soovitatav. Kui imetamise ajal kasutatakse hiidroklorotiasiidi, peavad annused
olema nii vidikesed kui voimalik.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Autojuhtimisel ja masinate késitsemisel tuleb arvesse votta, et monikord vdib esineda pearinglust voi
vasimust (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed, millest on teatatud EnaHEXAL Comp’i, ainult enalapriili v&i ainult hiidroklorotiasiidi
manustamisel kas kliiniliste uuringute voi turustamisjéargse kogemuse jooksul:

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

Vere ja liimfisiisteemi héired:

aeg-ajalt: aneemia (sh aplastiline ja hemoliiiitiline)

harv: neutropeenia, hemoglobiini vihenemine, hematokriti vihenemine, trombotsiitopeenia,
agranulotsiitoos, luuiidi supressioon, leukopeenia, pantsiitopeenia, liimfadenopaatia, autoimmuunsed
haigused.

Endokriinsiisteemi héired:
teadmata: puuduliku antidiureetilise hormooni sekretsiooni siindroom (SIADH).
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Ainevahetus- ja toitumishdired:

sage: hiipokaleemia, kolesteroolitaseme tdus, trigliitseriidide taseme tous, hiiperurikeemia
aeg-ajalt: hiipogliikeemia (vt 16ik 4.4), hiipomagneseemia, podagra*

harv: gliikoosi taseme tdus veres

véga harv: hiiperkaltseemia (vt 16ik 4.4).

Nérvisiisteemi ja psiihhiaatrilised héired:

sage: peavalu, depressioon, minestus, maitsetundlikkuse muutused

aeg-ajalt: segasus, unisus, unetus, nérvilisus, paresteesia, peapdoritus, libiido langus*
harv: ebatavalised unenéod, unehiired, parees (hiipokaleemiast tingitud).

Silma kahjustused:
véga sage: hdgune nidgemine.

Korva ja labiirindi kahjustused:
aeg-ajalt: tinnitus.

Stidame ja vaskulaarsed héired:

véga sage: pearinglus

sage: hiipotensioon, ortostaatiline hiipotensioon, siidame riitmihdired, stenokardia, tahhiikardia
aeg-ajalt: Shetus, palpitatsioonid, miiokardiinfarkt vdi tserebrovaskulaarne tiisistus, mis vdib tekkida
kdrgriski patsientidel liigse hiipotensiooni tagajérjel (vt 16ik 4.4)

harv: Raynaud’ fenomen.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired:

viga sage: koha

sage: diispnoe

aeg-ajalt: vesine nina, kurguvalu ja kdhe h&il, bronhospasm/astma

harv: kopsu infiltraadid, respiratoorne distress (sh pneumoniit ja kopsuturse), nohu, allergiline
alveoliit/eosinofiilne pneumoonia.

Seedetrakti hiired:

véga sage: iiveldus

sage: kohulahtisus, kdhuvalu

aeg-ajalt: iileus, pankreatiit, oksendamine, diispepsia, kdhukinnisus, isutus, maoérritus, suukuivus,
maohaavand, kdhupuhitus*

harv: stomatiit/aftoossed haavandid, glossiit

véga harv: soolte angioddeem.

Maksa ja sapiteede hiired:
harv: maksapuudulikkus, maksanekroos (vdib 16ppeda surmaga), hepatiit - kas hepatotsellulaarne voi
kolestaatiline, ikterus, koletstistiit (eeskdtt sapikivitdvega patsientidel).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

sage: 166ve (eksanteem)

iilitundlikkus/angioneurootiline 6deem: teatatud on ndo, jisemete, huulte, keele, neelu ja/vdi kori
angioneurootilisest ddeemist (vt 101k 4.4)

aeg-ajalt: diaforees, kihelus, urtikaaria, alopeetsia

harv: multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni siindroom, eksfoliatiivne dermatiit, toksiline
epidermaalne nekroliiiis, purpur, naha eriitematoosne luupus, eriitrodermia, pemfigus.

On teatatud siimptomite kooslusest, mis hdlmab mdnda vdi kdiki jargnevatest: palavik, serosiit,
vaskuliit, lihasvalu/miiosiit, artralgia/artriit, positiivne ANA, kiirenenud ESR, eosinofiilia ja
leukotsiitoos. Vdivad esineda 166ve, valgustundlikkus vdi teised dermatoloogilised ndhud.
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Lihas-skeleti, sidekoe ja luude kahjustused:
sage: lihaskrambid'
aeg-ajalt: liigesevalu*.

Neerude ja kuseteede hdired:
aeg-ajalt: neerufunktsiooni kahjustus, neerupuudulikkus, proteinuuria
harv: oliguuria, interstitsiaalne nefriit.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandirme hiired:
aeg-ajalt: impotentsus
harv: giinekomastia.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:
viga sage: asteenia

sage: valu rinnus, visimus

aeg-ajalt: halb enesetunne, palavik.

Uuringud:
sage: hiiperkaleemia, kreatiniini taseme tous seerumis

aeg-ajalt: vere uurea sisalduse suurenemine, hiiponatreemia
harv: maksaensiiiimide aktiivsuse tdus, seerumi bilirubiini tdus.

* Need kdrvaltoimed on asjakohased ainult hiidroklorotiasiidi 12,5 mg ja 25 mg annuste juures.
T Lihaskrampide sagedus, kui ,,sage* puudutab hiidroklorotiasiidi annuseid 12,5 mg ja 25 mg, kuid
sagedus on ,,aeg-ajalt”, kui hiidroklorotiasiidi annus on 6 mg.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

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

4.9 Uleannustamine

EnaHEXAL Comp iileannuse ravi kohta puudub spetsiifiline informatsioon. Ravi on siimptomaatiline
ja toetav. Ravi EnaHEXAL Comp’iga tuleb 16petada ning patsienti hoolikalt jalgida. Soovitatavate
meetmete hulka kuuluvad oksendamise esilekutsumine, aktiivsée ja lahtisti manustamine, kui ravim
on manustatud hiljuti; samuti dehiidratsiooni, elektroliiiitide tasakaaluhdire ja hiipotensiooni vastav
ravi.

Enalapriilmaleaat

Siiani on kdige enam viljendunud iileannustamise tagajirjena teatatud olulisest hiipotensioonist, mis
algab ligikaudu kuus tundi parast tablettide sissevotmist ja millega kaasnevad reniin-angiotensiini
stisteemi blokaad ja stuupor. AKE inhibiitorite iileannustamise siimptomid v&ivad olla vereringe Sokk,
elektroliiiitide hiired, neerupuudulikkus, hiiperventilatsioon, tahhiikardia, palpitatsioonid, bradiikardia,
pearinglus, drevus ja koha. Péarast 300 mg ja 440 mg enalapriilmaleaadi sissevdtmist on teatatud
enalaprilaadi tasemest seerumis, mis iiletavad tavalist raviannuse manustamise jargset taset vastavalt
100 ja 200 korda.

Uleannustamise soovitatav ravi on isotoonilise naatriumkloriidi lahuse intravenoosne infusioon.
Hiipotensiooni esinemisel tuleb patsient panna Sokiasendisse. Kui see on teostatav, siis vib kaaluda
ka ravi angiotensiin I infusiooni ja/vdi katehoolamiinide intravenoosse manustamisega. Kui ravim
voeti sisse hiljuti, tuleb rakendada meetmeid, mis on suunatud enalapriilmaleaadi organismist
véljaviimisele (nt oksendamine, maoloputus, absorbentide manustamine, naatriumsulfaat).
Enalaprilaadi vdib vereringest eemaldada hemodialiiiisi abil (vt 161k 4.4). Ravile allumatu bradiikardia
korral on ndidustatud siidamestimulaator. Elulisi niitajaid, elektroliiiitide ja kreatiniini sisaldust
seerumis tuleb pidevalt jalgida.
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Hiidroklorotiasiid

Koige sagedasemad tdheldatud ndhud ja siimptomid on pdhjustatud elektroliiiitidevaegusest
(hiipokaleemiast, hiipokloreemiast, hiiponatreemiast) ja dehiidratsioonist, mis tuleneb liigsest
diureesist. Kui on manustatud ka digitaalisepreparaate, siis v3ib hiipokaleemia soodustada siidame
riitmihéirete teket.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid ja diureetikumid, ATC
kood: CO9BA02

EnaHEXAL Comp on kombinatsioon angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorist (enalapriilist)
ja diureetikumist (htidroklorotiasiidist).

Angiotensiini konverteeriv ensiitim (AKE) on peptidiiiildipeptidaas, mis kataliiiisib angiotensiin |
konversiooni veresooni ahendavaks angiotensiin II-ks. Pdrast imendumist hiidroliiiisub enalapriil AKE
inhibeerivaks enalaprilaadiks. AKE inhibeerimise tulemusena langeb plasmas angiotensiin Il tase, mis
omakorda pShjustab reniini aktiviseerumist plasmas (reniini vabanemise negatiivse tagasiside
blokeerimise tdttu) ja aldosterooni eritumise vihenemist.

AKE on identne kininaas II-ga. Sellepédrast v3ibki enalapriil blokeerida ka tugevatoimelise
vasodilataatorpeptiidi bradiikiniini lammutumist. Siiski vajab selle asjaolu osatdhtsus enalapriili
ravitoimes veel selgitamist. Ehkki arvatakse, et enalapriil alandab vererdhku eeskitt reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteemi pérssiva mehhanismi kaudu, mis omab vererdhu reguleerimises
tdhtsat rolli, teatakse ka seda, et enalapriil vdib alandada vererdhku madala reniinitasemega
hiipertensiivsetel patsientidel.

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 vai ajuveresoonkonna haigusega voi 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 tulemusnditajatele 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.

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 II retseptori antagonistiga 2. tiiiipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sildameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring 15petati varakult ohutusniitajate
riski tdusu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning kdrvalnihtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

Hiidroklorotiasiid on vedelikku véljaviiv ja vererdhku alandav aine, mis suurendab reniini aktiivsust
plasmas. Nende kahe komponendi vererdhku alandav toime on siinergistlik ning piisib tavaliselt 24
tundi. Nende hiipertensiivsete patsientide protsent, kellel tekib EnaHEXAL Comp rahuldav ravivastus,
on suurem kui nende patsientide protsent, kellel tekib rahuldav vastus iihele komponendile eraldi.
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EnaHEXAL Comp enalapriili komponent vihendab tavaliselt hiidroklorotiasiidist pdhjustatud
kaaliumikaotust.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Enalapriil
Enalapriil imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti, kusjuures maksimaalne tase seerumis

saabub iihe tunni jooksul. Aine uriinis tuvastatud koguse jargi otsustades imendub suu kaudu
manustatud enalapriilist 60...70%.

Pérast imendumist hiidroliiiisitakse enalapriil kiiresti ja suures ulatuses enalaprilaadiks, mis on
tugevatoimeline AKE inhibiitor. Enalaprilaadi maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabub 3...4
tundi pérast enalapriili suukaudset manustamist. Enalapriil eritub peamiselt neerude kaudu. Peamisteks
komponentideks uriinis on enalaprilaat — ca 40% annusest — ja esialgne enalapriil. Miski ei osuta
enalapriili muudele olulistele metaboolsetele muundumistele peale muundumise enalaprilaadiks.
Enalaprilaadi seerumikontsentratsiooni profiil nditab pikenenud 16ppfaasi, mis on arvatavasti tingitud
seondumisest AKE-ga. Kahjustamata neerufunktsiooniga inimestel saabub enalaprilaadi
tasakaalukontsentratsioon seerumis neljandal péeval, kui enalapriili manustada iiks kord 66péevas.
Pérast enalapriiliannuste korduvat manustamist on efektiivne poolviértusaeg parast kumulatsiooni 11
tundi. Toit ei mdjuta enalapriili imendumist.

Enalapriili imendumise ja htidroliiiisi méér on tihesugune erinevate annuste korral soovituslike
terapeutiliste annuste piires. Maksatsirroosi pddevatel patsientidel vdib aeglustuda enalapriili
hiidroliitisumine tema aktiivseks metaboliidiks.

Imetamine: Pérast iihekordse 20 mg suukaudse annuse manustamist viiele siinnitusjirgses perioodis
naisele oli enalapriili keskmine maksimaalne sisaldus rinnapiimas 1,7 pg/l (vahemik: 0,54...5,9 pg/l)
4...6 tundi pérast manustamist.

Enalaprilaadi keskmine maksimaalne sisaldus oli 1,7 pg/l (vahemik: 1,2...2,3 pg/l), mis ilmnes
erinevatel aegadel 24-tunnise perioodi jooksul. Kasutades rinnapiimas mdddetud maksimaalse
sisalduse andmeid, saab ainult rinnapiimatoidul laps hinnanguliselt maksimaalselt umbes 0,16% ema
kehakaalu jargi kohandatud annusest. Naisel, kes oli votnud suukaudset enalapriili 66pdevases annuses
10 mg 11 kuu jooksul, oli enalapriili maksimaalne sisaldus rinnapiimas 2 pg/l 4 tundi pérast ravimi
manustamist ja enalaprilaadi maksimaalne sisaldus 0,75 pg/l umbes 9 tundi pérast ravimi manustamist.
Enalapriili ja enalaprilaadi kogusisaldus piimas 24 tunni jooksul oli vastavalt 1,44 pg/l ja 0,63 pg/l.
Enalaprilaadi sisaldus piimas ei olnud méératav (<0,2 pg/l) ithel emal neli tundi pérast enalapriili
ithekordse 5 mg annuse manustamist ja kahel emal parast 10 mg manustamist; enalapriili sisaldust ei
madratud.

Hiudroklorotiasiid

Plasmataseme jilgimine vihemalt 24 tunni véltel nditas, et plasma poolvéértusaeg on vahemikus
5,6...14,8 tundi. Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru ning eritub kiiresti neerude kaudu. Vihemalt 61%
suukaudsest annusest eritub muutumatul kujul 24 tunni jooksul. Hiidroklorotiasiid 14bib
platsentaarbarjaari, kuid hematoentsefaalbarjddri mitte.

Enalapriil-hiidroklorotiasiid

Enalapriili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamine erinevates annustes mdjutab vihe voi
iildsegi mitte neist kummagi aine biosaadavust. Kombineeritud tablett on bioekvivalentne nende
ravimite {iheaegse eraldi manustamisega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ohutusfarmakoloogilised, korduvannuse toksilisuse, genotoksilisuse vdi kantserogeense potentsiaali
tavapérastel uuringutel pohinevad loomuuringud ei ole ndidanud mingeid erilisi ohte inimesele.
Loomeksperimentides avaldasid AKE inhibiitorid kdrvaltoimeid loote arengule hilisstaadiumis (vt 15ik
4.6).

13



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kahealuseline kaltsiumfosfaat
Laktoosmonohiidraat

Magneesiumstearaat

Maisitérklis

Naatriumvesinikkarbonaat

Talk

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis, valguse eest Kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tabletid on pakendatud alumiinium/alumiinium-blisterlehtedesse, mis paiknevad pappkarbis.
EnaHEXAL Comp 20 mg/12,5 mg — 30 vai 60 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Hexal AG

Industriestrasse 25

D-83607 Holzkirchen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

456104

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

03.12.2004/3.12.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mértsis 2015
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