RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fosinopril HCT Actavis, 20 mg/12,5 mg tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 tablett sisaldab 20 mg fosinopriilnaatriumi ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
INN: Fosinoprilum, hydrochlorothiazidum

Teadaolevat toimet omav abiaine: 222,1 mg laktoosmonohiidraati/tabletis
Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Heleoranz, iimmargune, lame, katmata tablett diameetriga 9 mm ja markeeringuga “FH” tihel poolel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Essentsiaalne hiipertensioon.

Fosinopriil koos hiidroklorotiasiidiga on nédidustatud essentsiaalse hiipertensiooni raviks patsientidel,
kellel fosinopriili monoteraapia ei ole kiillaldase toimega.

Fikseeritud annusega v3ib asendada 20 mg fosinopriili ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni
patsientidel, kes on saanud neid toimeaineid eraldi samades annustes.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Hiipertensiooni ravi ei alustata kunagi kombinatsioonpreparaadiga.

Soovitatav on iiksikkomponentide optimaalsete annuste individuaalne tiitrimine. Kui see on kliiniliselt
sobiv, vdib kaaluda tileminekut monoteraapialt fikseeritud annustega kombinatsioonpreparaadile.

Téiskasvanud
Tavaline annus tdiskasvanud patsiendile, kellel on ndidustatud kombineeritud ravi, on 1 tablett
Fosinopril HCT Actavis’t iikks kord 66péevas.

Ulatusliku soolade ja/vdi vedelikumahu langusega (nt oksendamine/kdhulahtisus, kaasuv
diureetikumravi) patsientidel vdib tekkida liigne vererdhu langus, millega kaasub siidamepuudulikkus
v3i raske hiipertensioon.

Neerufunktsiooni hdire

Kerge kuni médduka neerufunktsiooni hdirega (kreatiniini kliirens > 30 ml/min, kreatiniini
seerumisisaldus <3 mg/dL vdi 265 mikromooli/l) patsientidele soovitatakse manustada
fosinopriili/htidroklorotiasiidi tavaline annus. Kuid raske neerufunktsiooni hiirega (kreatiniini kliirens
< 30 ml/min) patsientidele fosinopriili/hiidroklorotiasiidi ei soovitata, kuna tiasiidide asemel tuleks
eelistada lingudiureetikumide kasutamist.

Lapsed (<18 aasta)




Fosinopriili/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel alla 18-aasta
ohutuse ja efektiivsuse andmete puudumise tottu.

Eakad patsiendid

Kliiniliselt normaalse neeru- ja maksafunktsiooniga eakatel ei ole annust vaja vihendada, sest
farmakokineetilistes parameetrites ega antihiipertensiivses toimes vorreldes nooremate
tdiskasvanutega erinevust ei ole.

Manustamisviis
Ravimit v3ib votta sdltumata sodgiaegadest. Pdevaannus tuleb votta iihekordse annusena hommikul
koos vihese koguse vedelikuga.

Ravi kestvus

Ravi antud tablettidega tuleb jdtkata ilma ajapiiranguteta vastavalt ravivastusele, kui kdrvaltoimeid ei
teki.

Manustamiskestvuse méirab raviarst.

4.3 Vastuniidustused

Fosinopril HCT Actavis’t ei tohi kasutada jargmistel juhtudel:

—  llitundlikkus toimeaine, teiste AKE inhibiitorite, hiidroklorotiasiidi, teiste tiasiidide vdi
sulfoonamiidide (voimalikud on ristuvad reaktsioonid) v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid on tden#olisemad allergia voi bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel.

— angioneurootiline turse, mis on seotud eelneva AKE inhibiitorraviga.

—  périlik v3i idiopaatiline angioneurootiline turse.

— raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens <30 ml/min).

— raske maksakahjustus (prekooma v6i maksakooma).

— anuurilised patsiendid

—  raseduse teine ja kolmas trimester (vt 1digud 4.4 ja 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Pea ja kaela angioddeem

AKE inhibiitoritega, sh fosinopriiliga ravitud patsientidel on esinenud angioddeemi. Kui angioddeem
haarab keelt, glottist voi kori, voib tekkida hingamisteede sulgus ja see voib I6ppeda surmaga.
Koheselt tuleb rakendada esmaabi. Nigu, suu limaskesti, huuli ja jisemeid haarav turse on tavaliselt
moddunud fosinopriilravi katkestamisega; monel juhul on vajalikuks osutunud medikamentoosne ravi.
Isegi nendel juhtudel, kus turse piirneb ainult keelega ja hingamishiireid ei esine, tuleb patsiente
pikemalt jdlgida, sest antihistamiinsete ravimite ja kortikosteroidide manustamine ei pruugi olla piisav.

Viga harva on kdri- voi keeleturesega seotud angioddeemi tdttu teatatud surmajuhtudest. Patsientidel,
kellel on tursest haaratud keel, kdri vdi neel, vdib tdendolisemalt tekkida hingamisteede obstruktsioon,
eriti anamneesis hingamisteede operatsioonidega patsientidel. Sellisel juhul tuleb koheselt osutada
esmaabi. Esmaabi vdib hdlmata adrenaliini manustamist ja/voi patsiendi hingamisteede avatuse
sdilitamist. Patsient peab jadma hoolikale meditsiinilisele jalgimisele kuni stimptomid on tdielikult ja
jdddavalt kadunud.

AKE inhibiitoritest tekkinud angio6deemi esineb rohkem mustanahalistel patsientidel kui
mittemustanahalistel patsientidel.

Patsientidel, kellel esineb anamneesis AKE inhibiitor-raviga mitteseotud angio6deem, v3ib olla
suurem risk angioddeemi tekkeks AKE inhibiitorite kasutamise ajal (vt 16ik 4.3).

Anafiilaktoidsed reaktsioonid hemodialiiiisi patsientidel



Anafiilaktoidsete reaktsioonide teket on kirjeldatud patsientidel, kellele on AKE inhibiitoriga ravi ajal
tehtud hemodialiiiisi Aigh-flux-membraanidega (nt AN 69). Nendel patsientidel tuleks kaaluda teist
tiitipi dialiitisi membraani kasutamist voi teist tiilipi antihiipertensiivsete ravimite kasutamist.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid madala tihedusega lipoproteiinide (LDL) afereesil

Harva on AKE inhibiitoreid saavatel patsientidel madala tihedusega lipoproteiinide (Jow-density
lipoproteins, LDL) afereesil dekstraansulfaadiga esinenud eluohtlikke anafiilaktilisi reaktsioone. Need
reaktsioonid on dra hoitud ajutise AKE inhibiitor-ravi katkestamisega enne iga afereesi.

Intestinaalne angioodeem

AKE inhibiitoritega ravitud patsientidel on harva tdheldatud intestinaalset angioddeemi. Need
patsiendid on kaevanud kdhuvalu (koos iivelduse voi oksendamisega voi ilma); monel juhul ei
esinenud anamneesis eelnevalt ndo piirkonna angioddeemi ja C-1esteraasi tasemed olid normis.
Angioddeem diagnoositi kdhuddne CT skanneerimise v&i ultraheli uuringu v3i operatsiooni kéigus,
stimptomid taandusid pérast AKE inhibiitor-ravi 1dpetamist. Kdhuvaluga patsientidel, kes saavad AKE
inhibiitoreid, tuleb diferentsiaaldiagnoosimisel kaaluda intestinaalse angiodeemi vdimalust.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid desensibiliseeriva ravi ajal

Kahel patsiendil, kellel teise AKE inhibiitori, enalapriili, ravi ajal viidi 1abi desensibiliseerivat ravi
kiletiivaliste miirgiga, tekkisid eluohtlikud anafiilaktoidsed reaktsioonid. AKE inhibiitor-ravi ajutisel
katkestamisel samadel patsientidel neid reaktsioone ei tekkinud, kuid AKE inhibiitor-ravi kogemata
taasalustamisel tekkisid reaktsioonid uuesti. Seetdttu tuleb sellist desensibiliseerivat ravi saavate AKE
inhibiitoriga ravitavate patsientide puhul olla ettevaatlik.

Neutropeenia/agranulotsiitoos

On kirjeldatud AKE inhibiitoritest pdhjustatud neutropeeniat/agranulotsiitoosi, trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Normaalse neerufunktsiooniga ja ilma teiste komplitseerivate faktoriteta patsientidel tekib
neutropeenia harva. Neutropeenia ja agranulotsiitoos on pirast AKE inhibiitori drajatmist poorduvad.
Fosinopriili tuleb kasutada darmise ettevaatlikkusega kollageenhaigusega patsientidel vdi kes saavad
immunosupressantravi v3i allopurinooli v&i prokaiinamiidi vdi on neil nende komplitseerivate
faktorite kombinatsioon, eriti eelneva neerufunktsiooni héire korral. Mdnedel nendest patsientidest on
tekkinud rasked infektsioonid, mis mdnikord ei allu intensiivsele antibiootikumravile. Kui nendel
patsientidel kasutatakse fosinopriili, on soovitav regulaarselt jdlgida leukotsiititide sisaldust ja
patsiente tuleb dpetada teatama igast infektsiooni siimptomist. Harva on teatatud, et ka tiasiid-
diureetikumid pShjustavad agranulotsiitoosi ja luuiidi parssumist.

Hiipotensioon

Stimptomaatilist hiipotensiooni on tiisistusteta hiipertensiivsetel patsientidel tdheldatud harva.
Fosinopriilnaatriumi saavatel patsientidel vdib siimptomaatiline hiipotensioon pigem tekkida vedeliku-
ja/vdi soolavaeguse korral, mis on tingitud pikaajalisest diureetikumravist, soolavaese dieedi korral,
dialtiiisipatsientidel, kdhulahtisuse vdi oksendamise puhul vdi raskekujulise reniin-sltuva
hiipertensiooni korral (vt 1digud 4.5 ja 4.8). Enne fosinopriil/hiidroklorotiasiid raviga alustamist tuleb
vedeliku- ja/vdi soolavaegus korrigeerida. Siimptomaatilise hiipotensiooni riskiga patsiente tuleb ravi
alguses ja annuse muutmisel hoolikalt jélgida. Sarnased ettevaatusabindud kidivad ka stidame
isheemiatdvega voi ajuveresoonkonna haigustega patsientide kohta, kellel vererdhu jérsk langus véib
pOhjustada miiokardiinfarkti voi ajuinsulti.

Stidame paispuudulikkusega patsientidel, olenemata neerupuudulikkuse olemasolust v&i puudumisest,
voib AKE inhibiitoriga ravi ajal tekkida iilemaérane hiipotensioon, mis vdib olla seotud oliguuria,
asoteemia ja harvem #dgeda neerupuudulikkuse ja surmaga. Sellistel patsientidel tuleb
fosinopriilnaatriumi/hiidroklorotiasiidi ravi alustada hoolika arstliku jarelvalve tingimustes. Patsiente
tuleb jélgida ravi esimesel kahel nddalal ning alati ka annuse suurendamisel.

Tiasiidid v&ivad tugevdada teiste antihiipertensiivsete ravimite toimet. Lisaks v&ib
tiasiiddiureetikumide antihiipertensiivne toime tugevneda postsiimpatektoomiaga patsiendil.



Stimptomaatilise hiipotensiooni korral tuleb panna patsient lamama ja vajadusel manustada
veeniinfusiooni teel fiisioloogilist lahust (0,9% naatriumkloriidi lahus). M66duv hiipotoonia ei ole
vastundidustuseks edasisele ravile ning ravi v3ib ilma raskusteta edukalt jédtkata parast vererdhu
tOstmist veremahtu suurendavate ravimite manustamisega.

Rasedus

Ravi AKE inhibiitoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Vilja arvatud juhul, kui jitkuv AKE inhibiitor-
ravi ei ole darmiselt vajalik, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia alternatiivsetele
antihtipertensiivsetele ravimitele, millel on raseduse ajal kasutamise jaoks kindlaksmégratud ohutus.
Kui rasedus on tuvastatud, tuleb ravi AKE inhibiitoriga koheselt 13petada ning vajadusel alustada
alternatiivset ravi (vt 15igud 4.3 ja 4.6).

Loote/vastsiindinu haigestumus ja suremus
Raseduse ajal kasutatuna vdivad AKE inhibiitorid loodet kahjustada ja isegi pohjustada areneva loote
surma.

Maksapuudulikkus

Maksafunktsiooni hiiretega patsientidel vdib tekkida plasmas fosinopriili kdrge kontsentratsioon.
Harva on AKE inhibiitoreid seostatud siindroomiga, mis algab kolestaatilise ikterusega ja
progresseerub fulminantseks maksanekroosiks ning ménikord 15peb letaalselt. Selle siindroomi
tekkemehhanismist ei ole siiani aru saadud. AKE inhibiitor-ravi saavatel patsientidel, kellel kujuneb
kollasus voi maksaensiiiimide aktiivsuse markimisvéirne tdus, tuleb AKE inhibiitorid &ra jétta ning
patsienti kliiniliselt jalgida.

Maksafunktsiooni hdire

Fosinopriili/hiidroklorotiasiidi tuleb kasutada ettevaatusega maksafunktsiooni hdire vdi progresseeruva
maksahaigusega patsientidel, kuna vedeliku ja elektroliiiitide sisalduse véikesed muutused vdivad
pohjustada maksakooma teket (vt 16ik 4.3). Maksafunktsiooni hiirega patsientidel v3ib suureneda
fosinopriili plasmasisaldus. Alkohoolse v&i biliaarse tsirroosiga patsientidel 1dbiviidud uuringus oli
fosinoprilaadi kogukliirens védhenenud ja plasma AUC ligikaudu kahekordselt suurenenud.

Neerufunktsiooni hdire

Neerufunktsiooni héire korral ei ole vaja fosinopriilnaatriumi algannust korrigeerida. Nendel
patsientidel on osana rutiinsest jalgimisest vajalik korrapéraselt méérata kaaliumi ja kreatiniini
sisaldust (vt 16igud 4.2 ja 4.3). Fosinopriili/hiidroklorotiasiidi kasutamine peab toimuma ettevaatusega
patsientidel, kellel on raske neeruhaigus (kreatiniini kliirens <30 ml/min/1,73 m?). Vihenenud
neerufunktsiooniga patsientidel vdivad ilmneda hiidroklorotiasiidi kumulatiivne toime ja
hiidroklorotiasiidiga seostatav asoteemia. Samuti vdib tundlikel isikutel tekkida fosinopriili reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeeriva toime tottu muutusi neerufunktsioonis.

Stidamepuudulikkusega patsientidel vdib AKE inhibiitor-ravi alguses tekkinud hiipotensioon viia
edasisele neerukahjustuse tekkele. Sellises situatsioonis tekkinud dge neerupuudulikkus on tavaliselt
poorduv.

Uhepoolse- voi kahepoolse neeruarteri stenoosi korral v3ib patsientidel, keda ravitakse AKE
inhibiitoritega, tekkida vere uurea limmastiku ja seerumi kreatiniini sisalduse suurenemine, mis on
tavaliselt poorduv pérast ravi katkestamist. Eeskétt esineb see neerupuudulikkuse korral. Kui kaasub
ka veel renovaskulaarne hiipertensioon, on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse
tekkeks. Nendel patsientidel tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise jarelevalve all. Kuna diureetiline
ravi vOib olla eeltoodule soodustavaks faktoriks, tuleb see ravi alustamisel katkestada ning
fosinopriilnaatriumi ravi esimeste niddalate jooksul kontrollida neerufunktsiooni.

MBbnel hiipertensiivsel patsiendil, kellel ei ole varem teadaolevat neeru veresoonte haigust esinenud,
on tekkinud vere uurea lammastiku ja seerumi kreatiniini sisalduse suurenemine, tavaliselt vihene ja
mooduv, eriti kui fosinopriilnaatiumi on manustatud koos diureetikumiga. See efekt ilmneb suurema
tdendosusega olemasoleva neerufunktsiooni hiirega patsientidel. V5ib osutuda vajalikuks
diureetikumi ja/vdi AKE inhibiitori annuse vihendamine ja/voi dra jatmine.



Elektroliiiitide tasakaaluhdired

Igal diureetikumravi saaval patsiendil tuleb elektroliiiitide taset veres regulaarsete ajavahemike jarel
kontrollida. Tiasiidid, sealhulgas hiidroklorotiasiid, vdivad pShjustada vedelike vdi elektroliiiitide
tasakaaluhiireid (hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hiipokloreemiline alkaloos). Perioodiliselt tuleb
patsiente kontrollida vedeliku voi elektroliiiitide tasakaaluhdirete simptomite suhtes, nagu suukuivus,
janu, norkus, letargia, uimasus, rahutus, lihasvalu vdi —krambid, lihasnorkus, hiipotensioon, oliguuria,
tahhiikardia, ja seedetrakti hdired nagu iiveldus vdi oksendamine. Kuigi tiasiiddiureetikumide
kasutamisel v&ib tekkida hiipokaleemia, eriti kiire diureesi voi raske tsirroosi olemasolul, v&ib
samaaegne fosinopriilravi vihendada diureetikumist tingitud hiipokaleemiat. Hiipokaleemia vdimalus
on suurim maksatsirroosiga patsientidel, kiire diureesiga patsientidel, ebapiisavalt suukaudu
elektroliiiite saavatel patsientidel ja samaaegselt kortikosteroidide voi AKTH-ga ravitavatel
patsientidel (vt 161k 4.5). Kuuma ilmaga v3ib 6dematoossetel patsientidel esineda lahjenduslikku
hiiponatreemiat. Fosinopriili/hiidroklorotiasiidi 16plik toime v&ib avalduda seerumi kaaliumitaseme
tousus, vahenemises voi selle muutumatuks jaamises. Kloriidide defitsiit on tavaliselt kerge ega vaja
ravi. Tiasiidid vdivad vihendada kaltsiumi eritumist uriiniga ja pdhjustada kerget ning vahelduvat
seerumi kaltsiumitaseme tdusu isegi teadaolevate kaltsiumi metabolismi héirete puudumisel. Monedel
patsientidel, kes on tiasiide votnud pikemat aega, on ilmnenud haiguslikke muutusi kdrvalkilpnddrmes
koos hiiperkaltseemia ja hiipofosfateemiaga. Hiiperparatiireoidismi tavalisi tunnuseid, nagu
neerukivitdbi, luu resorbeerumine ja peptilised haavandid, ei ole tdheldatud. Enne k&rvalkilpnddrme
uuringute tegemist tuleb tiasiidide manustamine katkestada. On néidatud, et tiasiidid suurendavad
magneesiumi renaalset eritumist, mille tulemuseks v3ib olla hiipomagneseemia.

Metaboolsed hdired

Tiasiidide manustamine voib monedel patsientidel pShjustada hiiperurikeemiat ja dgedat podagra
atakki. Vajadusel tuleb diabeetikutel korrigeerida insuliini annust ja latentne diabeet voib tiasiidide
manustamise ajal manifesteeruda. Tiasiiddiureetikumide manustamisega on seostatud kolesterooli ja
trigliitseriidide sisalduse suurenemist veres.

Koha

Kohast on teatatud seoses AKE inhibiitorite, sh fosinopriili kasutamisega. Oma iseloomult on see kha
mitteproduktiivne, piisiv ja moodub pérast ravi katkestamist. AKE inhibiitoritest pdhjustatud kohaga
peab arvestama koha diferentsiaaldiagnostikas.

Operatsioon/anesteesia

Patsientidel, kellel teostatakse operatsioon voi anesteesia ainetega, mis pShjustavad hiipotensiooni,
v3ib fosinopriil reniini vabastamise kompenseerimiseks blokeerida angiotensiin-1I moodustumise. Kui
tekkinud hiipotensiooni korral oletatakse seda mehhanismi, saab seda korrigeerida vere- ja
plasmamahu suurendamisega.

Stisteemne eriitematoosluupus
Tiasiiddiureetikumid v3ivad pohjustada siisteemse eriitematoosluupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Aordi ja mitraalklapi stenoos / hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu teisigi AKE-inhibiitoreid, tuleb ka fosinopriilnaatriumi kasutada ettevaatlikult vasaku vatsakese
viljavoolutakistusega patsientidel, nt aordi stenoos vdi hiipertroofiline kardiomiiopaatia.

Kasutamine lastel
Ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud.

Kasutamine eakatel

Patsientide hulgas, kes said fosinopriili/hiidroklorotiasiidi kliinilistes uuringutes, oli 65 kuni 75
aastaseid 20%. Uldisi erinevusi efektiivsuse v3i ohutuse osas nende patsientide ning nooremate
patsientide vahel ei tdheldatud, kuid suuremat tundlikkust monedel vanematel inimestel ei saa
vilistada.

Siirdatud neeruga patsiendid



Kuna &sja neerusiirdamise labiteinud patsientidel fosinopriili kasutamise kogemusi ei ole, ei ole
fosinopriili kasutamine sellel patsientide grupil soovitatav.

Etnilised erisused

Nagu ka teiste AKE inhibiitoritega, omab fosinopriilnaatrium viiksemat vererdhku langetavat toimet
mustanahalistel patsientidel vorreldes mitte mustanahaliste patsientidega. Vaimalik pShjus seisneb
sagedamini esinevast reniini madalamas tasemes musta nahavirviga hiipertoonikutel.

Hiiperkaleemia

Ravi ajal AKE inhibiitorite, sh fosinopriiliga, on tdheldatud mdnedel patsientidel seerumi
kaaliumisisalduse tGusu. Hiiperkaleemia tekkeohuga patsientide hulka kuuluvad need, kellel on
neerufunktsiooni hiire voi diabetes mellitus, kes kasutavad samal ajal kaaliumi sdéstvaid
diureetikume, kaaliumilisandeid voi kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid, aga ka patsiendid, kes
kasutavad samal ajal teisi seerumi kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid (nt hepariin). Kui
iilalnimetatud preparaatide samaaegne kasutamine on siiski vajalik, on soovitatav ravi ajal regulaarselt
kontrollida seerumi kaaliumisisaldust (vt 16ik 4.5).

Diabeetikud
Suukaudsete antidiabeetiliste ravimite vdi insuliiniga ravitavatel diabeetikutel tuleb hoolikalt jélgida
vere gliikoosisisaldust AKE inhibiitor-ravi esimese kuu jooksul (vt 16ik 4.5).

Hiidroklorotiasiid

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Tiasiidravi vdib vidhendada gliikoositaluvust. Vajalik v3ib olla insuliini v&i suukaudsete
hiipogliikeemiliste ravimite annuste reguleerimine (vt 101k 4.5). Latentne diabetes mellitus v5ib
tiasiidravi ajal manifesteeruda.

Kolesterooli ja trigliitseriidide tasemete tdusu on seostatud diureetilise tiasiidraviga. Mdnedel
tiasiiddiureetikumidega ravitud patsientidel vdib esineda hiiperurikeemia ja/vdi manifesteeruda
podagra.

Muud
Ulitundlikkusreaktsioonid v&ivad esineda patsientidel, kelle anamneesis on v3i ei ole allergia voi

bronhiaalastma.

Fosinopriilnaatrium/hiidroklorotiasiid

Hiipokaleemia risk
AKE inhibiitorite kombineerimine tiasiididega ei vilista hiipokaleemia tekke voimalust. Vajalik on
regulaarne kaaliumisisalduse jalgimine vereseerumis.

Patsiendid, kes poevad harvaesinevat pirilikku galaktoositalumatust, laktaasidefitsiiti voi glitkoosi-
galaktoosi malabsorptsiooni, ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Fosinopriilnaatrium

Diureetikumid
Kui diureetikum lisatakse fosinopriilnaatriumi saavale patsiendile, on antihiipertensiivne toime
tavaliselt teineteist tdiendav.

Juba diureetikume saavatel patsientidel ja eriti nendel, kelle diureetilise raviga dsja alustati, vdib
mdnikord vererdhk fosinopriili lisamisel liiga palju alaneda. Siimptomaatilise hiipotensiooni vdimalust
fosinopriilnaatriumiga saab minimeerida, kui katkestada diureetikumravi enne ravi alustamist
fosinopriilnaatriumiga (vt 16igud 4.2 ja 4.4).



Kaaliumilisandid, kaaliumi sddstvad diureetikumid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad voi teised
ravimid, mille toimel suureneb seerumi kaaliumisisaldus (nt hepariin) (vt [0ik 4.4, Hiiperkaleemia)
Kuigi kliinilistes uurinutes jdi seerumi kaaliumisisaldus tavaliselt normi piiresse, tekkis monel
patsiendil hiiperkaleemia. Hiiperkaleemia tekke riskifaktorite hulka kuuluvad neerupuudulikkus,
diabetes mellitus ja patsiendid, kes kasutavad samal ajal kaaliumi sdéstvaid diureetikume (nt
spironolaktoon, triamtereen v3i amiloriid), kaaliumilisandeid, kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid
voi teisi seerumi kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid (nt hepariin). Ulalnimetatud ravimid v&ivad
tekitada olulise kaaliumisisalduse tdusu seerumis, eriti neerufunktsiooni langusega patsientidel. Kui
fosinopriilnaatriumi manustatakse koos kaaliumi viljaviivate diureetikumidega, vildib see
hiidroklorotiasiidi poolt pShjustatud kaaliumikadu.

Liitium

AKE inhibiitorite ja liitiumi koosmanustamisel on teatatud podrduvast seerumi
liitiumikontsentratsiooni ja toksilisuse tdusust. Fosinopriilnaatriumi kasutamine koos liitiumiga ei ole
soovitatav, kuid kui kombinatsioon osutub vajalikuks, tuleb hoolikalt jélgida liitiumi taset veres.

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA-d), sh atsetiitilsalitsiiiilhape > 3g/ pdevas
Krooniline MSPV A-te manustamine vdib vihendada AKE inhibiitorite antihiipertensiivset toimet.
Kirjeldatud on mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPV A-d) ja AKE inhibiitorite koostoimest
tingitud kaaliumisisalduse tdusu seerumis, mille tulemuseks on neerufunktsiooni halvenemine.
PShimotteliselt on need toimed pdérduvad. Harvadel juhtudel voib tekkida dge neerupuudulikkus.
Viimane on eelkdige vdoimalik halvenenud neerufunktsiooniga patsientidel, nagu néiteks eakad voi
dehiidreeritud patsiendid.

Teised antihiipertensiivsed ained

Kombinatsioon teiste antihiipertensiivsete ravimitega, nt beeta-adrenoblokaatorid, metiiiildopa,
kaltsiumikanalite blokaatorid ja diureetikumid vdib suurendada antihiipertensiivset toimet.
Kasutamine koos gliitseriiiiltrinitraadi ja teiste nitraatidega voi teiste vasodilataatoritega vdib
vererdhku veelgi alandada.

Tritstiklilised antidepressandid / antipsiihhoootikumid / anesteetikumid
Samaaegne teatud anesteetikumide, tritsiikliliste antidepressantide ja antipsithhootikumide kasutamine
AKE inhibiitoritega voib vererdhu langust veelgi suurendada (vt 16ik 4.4).

Stimpatomimeetikumid
Stimpatomimeetikumid vdivad vihendada AKE inhibiitorite antihiipertensiivset toimet.

Antidiabeetikumid

Epidemioloogilised uuringud on niidanud, et samaaegne AKE inhibiitorite ja antidiabeetiliste ainete
(insuliinid, suukaudsed hiipogliikeemilised ravimid) manustamine vdib suurendada vere
gliikkoosisisaldust langetavat toimet ja hiipogliikeemia riski. See toime ilmnes tdenéolisemalt
kombineeritud ravi esimestel nddalatel ja neerufunktsiooni hdirega patsientidel.

Atsetiiiilsalitsiitilhape, tromboliiiitikumid, beeta-adrenoblokaatorid, nitraadid
Fosinopriilnaatriumi vdib kasutada samaaegselt atsetiiiilsalitsiiiilhappe (kardioloogilistes annustes),
tromboliititikumide, beeta-adrenoblokaatorite ja/vdi nitraatidega.

Immunosupressandid, tsiitostaatikumid, siisteemsed kortikosteroidid vdi prokaiinamiidid, allopurinool

Fosinopriilnaatriumi kombineerimist immunosupressantidega ja/vdi leukopeeniat tekitavate ravimitega
tuleb viltida.

Alkohol
Alkohol suurendab fosinopriilnaatriumi hiipotensiivset toimet.

Antatsiidid



Antatsiidid (nt alumiiniumhiidroksiid, magneesiumhiidroksiid, simetikoon) vdivad mdjutada
fosinopriilnaatriumi imendumist, mistdttu nende preparaatide votmisel vahele peab jddma vihemalt 2-
tunnine intervall.

Toime laboratoorsetele analiiiisidele

Fosinopriilnaatrium vdib pdhjustada seerumi digoksiini sisalduse médramisel sde-absorptsiooni
meetodil (Kit RIA Digi-Tab® digoksiini maidramiseks) diagnostilist ebatédpsust — liiga madalat taset.
Paar pdeva enne kilpnéddrme testide tegemist on soovitatav ravi fosinopriilnaatriumiga katkestada.

Hiidroklorotiasiid

Alkohol, barbituraadid ja narkootilised analgeetikumid
Vaimalik on ortostaatilise hiipotensiooni tugevnemine.

Amfoteritsiin B (parenteraalne), karbenoksoloon, kortikosteroidid, kortikotropiin (AKTH) voi
stimuleerivad lahtistid
Hiidroklorotiasiid vdib intensiivistada elektroliiiitide tasakaalu hdireid, eriti hiipokaleemiat.

Vere gliikoositaset langetavad ained (suukaudsed ained ja insuliin)
Tiasiidid vdivad suurendada vere gliikoositaset, seetdttu voib vajalik olla antidiabeetiliste ravimite
annuste kohandamine (vt 15ik 4.4).

Kaltsiumisoolad ja D-vitamiin
Tiasiiddiureetikumidega samaaegsel manustamisel v3ib kaltsiumisisaldus seerumis suureneda, sest
ekskretsioon on langenud.

Stidamegliikosiidid
Tiasiidide indutseeritud hiipokaleemia tttu on digitaalise miirgistuse risk suurenenud.

Kolestiiramiin- ja kolestipoolvaigud
Need ravimid vdivad edasi liikata hiidroklorotiasiidi imendumist. Sulfoonamiiddiureetikume tuleks
manustada vahemalt 1 tund enne vdi 4...6 tundi pdrast vastavaid preparaate.

Pressoorsed amiinid (nt epinefriin)
Voimalik on vihenenud vastusreaktsioon vasopressoritele, kuid mitte sellisel maéral, mis vilistaks
nende edasise kasutamise.

Tsiitostaatilised ained (nt tsiiklofosfamiid, fluorouratsiil, metotreksaat)
Tdusnud on toksilisus luuiidi suhtes (eriti granulotsiitopeenia), tingituna hiidroklorotiasiidi poolt
pOhjustatud tsiitotoksiliste ainete vihenenud ekskretsioonist neerude kaudu.

Podagra ravimid (nt allopurinool, brensbromaroon)

Hiidroklorotiasiidi toimel v3ib suureneda kusihappesisaldus veres, seetdttu v3ib osutuda vajalikuks
podagraravimi annuse kohandamine. V3ib olla vajalik probenetsiidi v&i sulfiinpiirasooni annuse
suurendamine.

Torsade de pointes’i tekkega seotud ravimid

Hiipokaleemia riski tottu tuleb hiidroklorotiasiidi kasutada ettevaatusega, kui samaaegselt vdetakse
ravimeid, mille kasutamine on seotud torsade de pointes tekkega. Siia alla kuuluvad nditeks moned
antiartitmikumid, mdned antipsithhootikumid ja teised teadaolevalt torsade de pointes’t indutseerivad
ravimid.

Operatsiooni ajal kasutatavad ravimid

Hiidroklorotiasiid vdib potentseerida operatsiooni kdigus kasutatavate mittedepolariseerivate
lihasrelaksantide, preanesteetikumide ja anesteetikumide (nt tubokurariinkloriid ja gallamiin
trietiodiid) mdju; vajalik voib olla annuse kohandamine. Vedeliku ja elektroliiiitide tasakaaluhéireid
tuleb jélgida ja voimalusel need enne operatsiooni korrigeerida. Patsientide suhtes, kes votavad



fosinopriilnaatriumi/htidroklorotiasiidi ja pressoorseid ravimeid (nt norepinefriin) ning kellel on
plaanis operatsioon, tuleb olla ettevaatlik. Preanesteetikume ja anesteetikume tuleb manustada
vihendatud annustes ja kui vdimalik, siis hiidroklorotiasiidi manustamine katkestada iiks nddal enne
operatsiooni.

Kliiniline keemia

Hiidroklorotiasiid vdib pdhjustada bentiromiid-testis diagnostilist ebatépsust. Tiasiidid vdivad
langetada seerumi PBI (Protein Bound lodine — valguga seotud iood) taset, kuigi kilpnddrme
talitlushéire puudub.

Teised diureetikumid ja antihiipertensiivsed ravimid

Fosinopril HCT Actavis’e tiasiidkomponent v3ib tugevdada teiste antihiipertensiivsete ravimite, eriti
ganglioni- voi perifeersete adrenoblokaatorite toimet. Hiidroklorotiasiid vdib omada koostoimeid
diasoksiidiga; tuleb jilgida vere gliikoosisisaldust, seerumi kusihappesisaldust ja vererShku.

Fosinopriilnaatrium/hiidroklorotiasiid

Kaaliumi sddstvad diureetikumid ja kaaliumiasendajad

AKE inhibiitorid vihendavad diureetikumide poolt indutseeritud kaaliumi kadu. Kaaliumi sédéstvad
diureetikumid (nt spironolaktoon, triamtereen voi amiloriid), kaaliumiasendajad voi kaaliumi
sisaldavad soolaasendajad vdivad oluliselt tdsta kaaliumi sisaldust seerumis, seda eriti kahjustatud
neerufunktsiooniga patsientidel. Kui samaaegne kasutamine on tdestatud hiipokaleemia tottu
ndidustatud, tuleb seda teha ettevaatusega, miirates sageli kaaliumi sisaldust seerumis (vt 15ik 4.4).

Liitium

AKE inhibiitorite ja liitiumi koosmanustamisel on teatatud p6rduvast liitiumi kontsentratsiooni ja
toksilisuse tSusust. Samaaegne tiasiiddiureetikumide kasutamine v3ib siivendada olemasolevat liitiumi
toksilisuse riski AKE inhibiitoriga koosmanustamisel. Seetdttu ei ole fosinopriilnaatriumi ja
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon liitiumiga soovitatav ja kombinatsiooni vajalikuks osutudes tuleb
hoolikalt jélgida liitiumi taset veres.

Endogeense prostaglandiini siinteesi inhibiitorid

Mbnel patsiendil voivad need ravimid vihendada diureetikumide toimet. Indometatsiini puhul on
lisaks teatatud teiste AKE inhibiitorite antihiipertensiivse toime vihenemisest, eriti madala
reniinisisaldusega hiipertensiooni korral. Ka teised mittesteroidsed pdletikuvastased ained (nt
atsetiiilsalitsiiiilhape) vdivad omada sarnast toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

AKE inhibiitorid
AKE inhibiitoreid ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AKE inhibiitorite
kasutamine on vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 15igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei voimalda iiheselt médrata teratogeensuse tekkeriski AKE inhibiitorite
kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa vilistada selle riski vihest suurenemist.
Kui ravi jatkamist AKE inhibiitoriga ei peeta hddavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil
antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal.
Raseduse diagnoosimisel tuleb ravi AKE inhibiitoriga otsekohe 1dpetada ning vajadusel alustada
asjakohase alternatiivse raviga. Ravi AKE inhibiitoriga raseduse teisel ja kolmandal trimestril
pShjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust (neerufunktsiooni ndrgenemine, oligohtidramnion,
kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul (neerupuudulikkus, hiipotensioon,
hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3). Kui AKE inhibiitorit on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, on
soovitatav sonograafiliselt kontrollida loote neerufunktsiooni ja koljut. Imikuid, kelle emad on
kasutanud AKE inhibiitoreid, tuleb tdhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt 1digud 4.3 ja 4.4).



Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi kasutamise kohta raseduse ajal, eriti esimesel trimestril, on vihe andmeid.
Loomkatsetel pdhinevad andmed on piiratud. Hiidroklorotiasiid 1dbib platsentaarbarjédéri. Oma
farmakoloogilise toimemehhanismi tdttu v3ib hiidroklorotiasiidi kasutamine teisel ja kolmandal
trimestril pShjustada feto-platsentaalset perfusiooni ning lootel ja vastsiindinul ikterust, elektroliititide
tasakaaluhdireid ja trombotsiitopeeniat. Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedustursete,
rasedushiipertensiooni vdi preeklampsia puhul, kuna see v3ib tekitada plasmamahu vihenemise ja
platsenta hiipoperfusiooni ilma haiguse kulule positiivset mdju avaldamata. Hiidroklorotiasiidi ei tohi
kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel naistel, vilja arvatud harvadel juhtudel, kui
mingit muud ravi ei ole v3imalik kasutada.

Imetamine

Fosinopriilnaatrium

Kuna andmeid fosinopriilnaatriumi kasutamisest imetamise ajal on vdga vihe, ei ole soovitatav
Fosinopril HCT Actavis’t imetamise ajal kasutada ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil
lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui rinnaga toidetakse vastsiindinut voi enneaegset imikut.

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiid eritub viikestes kogustes rinnapiima. Suurtes annustes pdhjustavad tiasiidid
intensiivset diureesi, mis vdib parssida piima produktsiooni. Hiidroklorotiasiidi kasutamine imetamise

ajal ei ole soovitatav. Kui hiidroklorotiasiidi kasutatakse imetamise ajal, tuleb kasutada vdimalikult
véikest annust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Uuringuid toimest autojuhtimise ja masinate késitsemise v3imele ei ole ldbi viidud..
4.8 Kérvaltoimed

Jargmisi kdrvaltoimeid on tdheldatud ravi ajal fosinopriilnaatriumi vdi teiste AKE inhibiitoritega voi
hiidroklorotiasiidiga:

Allpool loetletud kérvaltoimete esinemissagedus on médratletud jargmiselt:
Viga sage >1/10

Sage >1/100 kuni 1/10
aeg-ajalt >1/1000 kuni 1/100
harv >1/10000 kuni 1/1000
véga harv <1/10000
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime
Infektsioonid ja Sage Ulemiste hingamisteede infektsioonid
infestatsioonid Harv Sialadeniit
Teadmata Fariingiit, riniit
Vere ja liimfisiisteemi Aeg-ajalt Mo6duv hemoglobiinisisalduse langus, hematokriti
hdired vadrtuse langus
Harv Eosinofiilia, luuiidi parssumine
Teadmata Liimfadenopaatia, leukopeenia, neutropeenia,
agranulotsiitoos, trombotsiitopeenia, aneemia (sh
aplastiline aneemia ja hemoliiiitiline aneemia)
Ainevahetus- ja Viga sage Hiipergliikeemia, gliikosuuria, hiiperurikeemia,
toitumishdired elektroliiiitide tasakaalu hiired (sh hiiponatreemia
ja hiipokaleemia), kolesterooli ja trigliitseriidide
taseme tOus
Aeg-ajalt Anoreksia, hiiperkaleemia




Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime
Teadmata Podagra, hiipokloreemiline alkaloos, metaboolne
alkaloos
Psiihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt Segasus
Harv Rahutus, unehéired
Teadmata Depressioon, libiido hiired
Ndrvisiisteemi hdired Sage Peavalu, pearinglus, peapooritus
Aeg-ajalt Maitsetundlikkuse hiired, treemor
Harv Diisfaasia, méiluhéired, desorienteeritus
Teadmata Somnolentsus, paresteesia, hiipoesteesia, siinkoop,
tserebrovaskulaarne atakk
Silma kahjustused Teadmata Négemishdired, ksantopsia, médduv Zhmane
nidgemine
Korva ja labiirindi Aeg-ajalt Korvavalu
kahjustused Teadmata Tinnitus, vertiigo
Siidame hdired Sage Tahhiikardia, palpitatsioonid
Aeg-ajalt Stidameseiskus, iilejuhtehéired
Teadmata Ariitmia, stenokardia, miiokardiinfarkt
Vaskulaarsed hdired Aeg-ajalt Hiipertensioon, Sokk, transitoorne isheemia
Harv Hemorraagia, perifeersete veresoonte haigus
Teadmata Hiipotensioon, ortostaatiline hiipotensioon,
vahelduv lonkamine, nekrotiseeriv vaskuliit,
nahadhetus
Respiratoorsed, rindkere ja | Sage Koha
mediastiinumi hdiired Aeg-ajalt Hingeldus, trahheobronhiit, sinusiit, riniit
Harv Ninaverejooks, lariingiit/kurgukdhedus,
pneumoonia
Teadmata Siinuste turse, respiratoorne distress, pneumoniit,
kopsuturse, bronhospasm
Seedetrakti hdired Sage Ko&hukinnisus, maoérritus
Aeg-ajalt Suukuivus, puhitus
Harv Suukahjustused, keeleturse, kdhuseina pinge,
diisfaagia
Viga harv Intestinaalne angioddeem, (sub)iileus
Teadmata liveldus, oksendamine, diarrda, kdhuvalu,
diispepsia, gastriit, 6sofagiit, pankreatiit,
diisgeuusia
Maksa ja sapiteede hdired | Viaga harv Maksapuudulikkus
Teadmata Hepatiit, kolestaatiline ikterus
Naha ja nahaaluskoe Sage Dermatiit
kahjustused Aeg-ajalt Hiiperhidroos
Harv Kutaanse eriitematoosse luupuse sarnased
reaktsioonid, kutaanse eriitematoosse luupuse
reaktiveerumine, anafiilaktilised reaktsioonid,
toksiline epidermise nekroliiiis
Teadmata Angioddeem, 166ve, Stevensi-Johnsoni siindroom,
purpur, pruuritus, urtikaaria,
valgustundlikkusreaktsioonid, siimptomite
kompleks*
Lihas-skeleti ja sidekoe Sage Skeletilihaste valu
kahjustused Harv Artriit
Teadmata Miialgia, lihasspasmid, artralgia
Neerude ja kuseteede Aeg-ajalt Interstitsiaalne nefriit, proteinuuria
hdired Harv Neerufunktsiooni hiired, eesnddrme hiired

Viga harv

Age neerupuudulikkus




Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime
Teadmata Pollakisuuria, diisuuria, neerupuudulikkus
Reproduktiivse siisteemi ja | Teadmata Seksuaalfunktsiooni hiired
rinnanddrme hdired
Uldised hdired ja Sage Visimus, ndrkus
manustamiskoha Aeg-ajalt Palavik, perifeersed tursed, dkksurm, valu
reaktsioonid rindkeres
Harv Norkus iihes jaisemes
Teadmata Tursed, valu rindkeres, asteenia, piireksia
Uuringud Sage Peamiselt uriiniga erituvate ainete sisalduse
poorduv tdus (kreatiniin, uurea)
Aeg-ajalt Kehakaalu tous, hiiperkaleemia
Harv Vihene hemoglobiinisisalduse tdus, hiiponatreemia
Teadmata Maksafunktsiooni nditajate muutused (suurenenud

transaminaasid, suurenenud vere
laktaatdehiidrogenaas, vere alkaalse fosfataasi ja
bilirubiini tdus), elektroliititide, kusihappe,
gliikoosi, magneesiumi, kolesterooli,
trigliitseriidide, kaltsiumi véartuste korvalekalded
veres

* On teatatud stimptomite kompleksist, kuhu kuuluvad iiks v3i enam jargmistest: palavik, vaskuliit,
miialgia, artralgia/artriit, positiivsed tuumavastased antikehad (antinuclear antibodies, ANA),
eriitrotsiiiitide settereaktsiooni kiirenemine (ESR), eosinofiilia ja leukotsiitoos, nahaloéve,
valgustundlikkusreaktsioonid v6i muud dermatoloogilised nahud.

Kliiniliste uuringute kéigus olid fosinopriili/hiidroklorotiasiidi kdrvaltoimed eakatel (vanuses >65
aastat) sarnased nooremate patsientidega.

Vaoimalikest 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.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Sdltuvalt iileannustamise ulatusest vdivad esineda jargmised siimptomid:
raske hiipotensioon, bradiikardia, tsirkulatoorne $okk, elektroliiiitide tasakaalu hiired,
neerupuudulikkus, piisiv diurees, teadvuse hiired (k.a kooma), krambid, parees, siidameariitmiad,

paraliiiitiline iileus.

Ravi

Uleannustamisel on soovitatav manustada fiisioloogilist lahust intravenoosselt. Pirast iileannuse
manustamist tuleb patsiente hoolikalt jdlgida, soovitatavalt intensiivraviosakonnas. Sageli tuleb
kontrollida seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini sisaldust. Soovitatavad meetmed on oksendamise
esilekutsumine ja/vdi maoloputus ning dehiidratatsiooni, elektroliiiitide hdirete ja hiipotensiooni ravi
vastavalt juhenditele. Kui ravimi sissevdtmine on toimunud hiljuti, vdib kasutada ravimi imendumist
takistavaid meetmeid, nt maoloputus, adsorbentide ja naatriumisulfaadi manustamine kuni 30 minuti
jooksul pérast iileannuse sissevOtmist ja ka eritumist kiirendavaid votteid. Kui tekib hiipotensioon,
tuleb patsient asetada Soki-asendisse ja manustada kiiresti soolalahuseid ja plasmamahu asendajaid.
Tuleb kaaluda ka ravi angiotensiin II-ga. Bradiikardiat v&i viljendunud vagaalseid reaktsioone tuleb
ravida atropiiniga. V3ib kaaluda siidamestimulaatori kasutamist. Fosinopriil ei ole dialiiiisiga

organismist eemaldatav.




5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorid ja diureetikumid.
ATC-kood: CO9BA09

Fosinopril HCT Actavis on angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitori (fosinopriilnaatrium) ja
diureetikumi (hiidroklorotiasiid) kombinatsioon.

Fosinopriilnaatrium

Toimemehhanism

Fosinopriilnaatrium on pika toimega AKE inhibiitori nn eelravimi ester, fosinoprilaat. Parast
suukaudset manustamist hiidroliiiisub see esteraasi toimel kiiresti ja tdielikult aktiivseks
fosinoprilaadiks. Fosinopriilnaatrium sisaldab fosfiingruppi, mis vdimaldab spetsiifilist seondumist
angiotensiini konverteeriva ensiiiimi peptidiiiil dipeptidaasi aktiivse seondumiskohaga, hoides sellega
ara dekapeptiid angiotensiin [ muutumise oktapeptiidiks angiotensiin II. Selle tulemusel viib
vihenenud angiotensiin II sisaldus vasokonstriktsiooni ja aldosterooni sekretsiooni vihenemisele, mis
v3ib pShjustada vihese kaaliumisisalduse tdusu seerumis ja naatriumi ning vedeliku eritumise
suurenemise. Tavaliselt renaalses verevoolus voi glomerulaarfiltratsiooni kiiruses muutusi ei esine.
AKE inhibiitorid hoiavad &ra ka tugevatoimelise vasopressori bradiikiniini lagunemise, mis aitab
kaasa antihiipertensiivse toime avaldumisele; fosinopriilnaatriumil on terapeutiline toime madala
reniini sisaldusega hiipertensiivsetele patsientidele.

Farmakodiinaamilised toimed

Fosinopriilnaatriumi manustamine hiipertensiivsetele patsientidele kutsub esile vererdhu languse nii
seisvas kui lamas asendis ilma markimisvéiérse mojuta siidame l66gisagedusele. Hiipertensiooni korral
vihendab fosinopriilnaatrium vererdhku iihe tunni jooksul parast manustamist; toime maksimumi
tdheldatakse 3...6 tunni pdrast. Tavapiraste 66pdevaste annuste kasutamises kestab antihiipertensiivne
toime 24 tundi. Mdnedel viiksemaid annuseid saavatel patsientidel vdib annustamisintervalli
16pupoole ravitoime viheneda. Ortostaatilised toimed ja tahhiikardia esinevad harva, kuid need voivad
tekkida soolade vaegusega voi hiipovoleemilistel patsientidel (vt 15ik 4.4). Monedel patsientidel voib
vererdhu alanemine optimaalsele vaidrtusele votta aega 3...4 nddalat. Fosinopriilnaatriumil ja
tiasiiddiureetikumidel on aditiivne toime.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid on bensotiadiasiin. Tiasiidid toimivad otse neerudesse, suurendades naatriumkloriidi
ja sellega seoses vee eritumist. Peamine kliinilist tahtsust omav toimekoht on distaalsed torukesed.
Siin inhibeerivad nad elektriliselt neutraalset Na-Cl ko-transporti luminaalsetes rakumembraanides.
Suureneb kaaliumi ja magneesiumi eritumine, kaltsiumi eritumine viheneb. Hiidroklorotiasiid
pOhjustab bikarbonaatide kergelt suurenenud eritumist, ning kloriidide eritumine iiletab naatriumi
eritumise. Ravi ajal hiidroklorotiasiidiga v3ib tekkida metaboolne atsidoos. Sarnaselt teistele
orgaanilistele hapetele eritub hiidroklorotiasiid aktiivselt proksimaalsetest tuubulitest. Metaboolse
atsidoosi voi alkaloosi korral diureetiline toime ei muutu. Vdimalikud hiidroklorotiasiidi
antihiipertensiivsed toimemehhanismid vdivad olla: muutunud naatriumi tasakaal, ekstratsellulaarse
vee- ja plasmamahu vihenemine, renaalse vaskulaarse resistentsuse vihenemine, samuti ka vihenenud
vastus noradrenaliinile ja angiotensiin II-le.

Hiidroklorotiasiididest tekitatud elektroliiiitide ja vee eritumine algab 2 tunni pérast, saavutab
maksimumi 3...6 tunni pérast ja piisib 6...12 tundi. Antihiipertensiivne toime on nihtav 3...4 pideva

moddudes ning piisib kuni ithe nddala pérast ravi katkestamist.

Fosinopriilnaatrium/hiidroklorotiasiid




Praeguseks ajaks puuduvad vuringud, mis analiitisiksid Fosinopril HCT Actavis’e (fosinopriili ja
hiidroklorotiasiidi fikseeritud kombinatsioon) kasutamisega seotud kardiovaskulaarset haigestumist ja
surevust. Epidemioloogilistes uuringutes on néidatud, et kardiovaskulaarne haigestumine ja surevus
langevad hiidroklorotiasiidi pikaajalise raviga.

Fosinopril HCT Actavis’el on nii antihiipertensiivne kui diureetiline toime. Fosinopriili ja
hiidroklorotiasiidi v3ib hiipertensiooni raviks kasutada eraldi vdi kombineerituna. Kliiniliste uuringute
andmetel on fosinopriili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni vererdhku langetav toime aditiivne.
Vererdhu maksimaalne langus saabus 2...6 tundi parast kombinatsiooni vdtmist ning
antihtipertensiivne toime sdilis 24 tundi. Fosinopriil vdib vihendada hiidroklorotiasiidi poolt
pohjustatud kaaliumikadu.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Fosinopriilnaatrium

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub fosinopriil ligikaudu 30...40% ulatuses Fosinopriili
imendumist ei mdjuta seedetraktis olev toit, kuigi imendumise kiirus vdib olla vihenenud.
Fosinoprilaadi kiire ja ulatuslik imendumine leiab aset seedetrakti limaskestas ja maksas. Cx
saabumise aeg ei sdltu annusest, saabub ligikaudu 3...6 tunni pérast ning angiotensiin I pressoorne
vastuse maksimum kestab 3...6 tundi parast manustamist. Pérast korduvat voi iihekordset annust on
farmakokineetilised parameetrid (C,,.x, AUC) otseses proportsionaalses séltuvuses vdetud fosinopriili
annusega.

Jaotumine
Fosinoprilaat seondub ulatuslikult valkudega (> 95%), tal on suhteliselt vdike jaotusruumala ja vihene
seondumine vere rakuliste komponentidega.

Biotransformatsioon

Uks tund pérast suukaudset manustamist on vihem kui 1% fosinopriilist plasmas tuvastatav
muutumatul kujul; 75% on aktiivse fosinoprilaadina, 15...20% fosinoprilaat gliikkuroniidina
(inaktiivne) ja iilejadnu (~5%) 4-hiidroksiimetaboliidina (aktiivne).

Eritumine

Pérast intravenoosset manustamist elimineerub fosinopriil peaaegu vordsetes kogustes nii maksa kui
ka neerude kaudu. Normaalse neeru- ja maksafunktsiooniga hiipertensiivsetel patsientidel, kes said
korduvalt fosinopriili, oli fosinoprilaadi poolvairtusaeg keskmiselt 11,5 tundi. Fosinopriil eritub nii
maksa kui neerude kaudu.

Patsientide erigrupid

Kuigi markimisvddrseid muutusi imendumises, biosaadavuses ja plasmavalkudega seondumises ei ole
leitud, on neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 80 ml/min) fosinoprilaadi totaalne
kliirens peaaegu pool sellest, mida taheldatakse normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.Kuna
vahenenud neerufunktsiooni kompenseerib suurenenud hepatobiliaarne eliminatsioon, ei ole
fosinoprilaadi kliirens sdltuv neerupuudulikkuse staadiumist. Erineva raskusastmega, k.a
terminaalstaadiumis neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens <10 ml/min) patsientidel on tiheldatud
kerget AUC viirtuste tousu (vihem kui kahekordne tous vorreldes normaalsega).

Maksapuudulikkusega patsientidel (alkoholism vdi maksatsirroos) ei ole fosinopriilnaatriumi
hiidroliitis mérkimisvéarselt alanenud, kuigi hiidroliiiisi kiirus vdib olla veidi langenud, fosinoprilaadi
totaalne kliirens on peaaegu pool sellest, mida tdheldatakse normaalse maksafunktsiooniga
patsientidel.

Hiidroklorotiasiid

Biosaadavus
Pérast suukaudset manustamist imendub hiidroklorotiasiid seedetraktist ligikaudu 80%. Siisteemne



biosaadavus on 71 £ 15%.

Jaotumine
Hiidroklorotiasiidi seonduvus plasmavalkudega on 65%; suhteline jaotusruumala on 0,5...1,1 I/kg.

Metabolism ja eritumine
Tervetel isikutel eritub hiidroklorotiasiid enam kui 95% ulatuses muutumatul kujul neerude kaudu.

Eritumine

Normaalse neerufunktsiooni korral on eliminatsiooni poolvairtusaeg 2,5 tundi. Kontsentratsiooni
maksimumid plasmas tekivad 2...5 tunni péarast. Neerfunktsiooni héire puhul on see pikem ning
terminaalse neerupuudulikkusega haigetel kuni ligikaudu 20 tundi.

Diureetiline toime ilmneb 1...2 tunniga. Diureetiline toime kestab sdltuvalt annusest 10...12 tundi,
antihlipertensiivne toime piisib kuni 24 tundi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Loomuuringute tulemused on ndidanud, et angiotensiini-konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid omavad
kahjulikku toimet loote arengu hilis-staadiumis, mille tulemuseks on loote surevus ja kaasasiindinud
védrarengud, eriti kolju piirkonnas. Teatatud on ka fetotoksilisusest, emakasisesest kasvupeetusest ja
avatud arterioosjuhast. Arenguhilbed on eeldatavasti osaliselt seotud AKE inhibiitorite otsese toimega
loote reniin-angiotensiin-siisteemile ja osaliselt isheemiast, mis tuleneb emal tekkivast
hiipotensioonist, platsentaarse vereringe vihenemisest ja loote hapniku/toitainetega varustatuse
hiiretest (vt 16ik 4.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Laktoosmonohiidraat
Titaandioksiid (E 171)

Kollane raudoksiid (E 172)
Punane raudoksiid (E 172)
Eelzelatiniseeritud térklis (maisi)
Kroskarmelloosnaatrium
Gliitserooldibehenaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Al/Al blister



Pakendi suurused: 10, 14, 20, 30, 50, 60 ja 100 tabletti
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Actavis Group Hf
Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Island

8. MUUGILOA NUMBER

545607
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