REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Enap-H 10 mg/25 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat Enap-H 10 mg/25 mg contine maleat de enalapril 10 mg, ehivalent cu 7,64 mg
enalapril si 25 mg hidroclorotiazida.

Excipienti cu efect cunoscut:
Enap-H 10 mg/25
mg

Lactoza 114,02 mg

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate.

Comprimatele sunt de culoare galbena, rotunde, plate, cu linie mediand pe una dintre fete si cu
margini tesite. Linia mediand nu este destinatd ruperii comprimatului.

4. DATE CLINICE

4.1  Indicatii terapeutice

Enap-H este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale usoare pana la moderata la pacientii
care au fost stabilizati pe componente individuale administrate in aceleasi proportii (a se vedea pct.
4.3,4.4,4.5s15.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Regimul de dozare al medicamentului se bazeaza in principal pe experienta cu substanta activa
maleat de enalapril.

Adulti

Hipertensiune arteriala esentiala

Doza uzuald este de 1 comprimat o datd pe zi. Dacad este necesar, doza poate fi crescutd la 2
comprimate o data pe zi.

Terapie anterioara cu diuretice

Dupa doza initiald de Enap-H poate sd apard hipotensiune arteriala simptomatica; aceasta este mai
probabil sa apara la pacientii cu depretie de volum si/sau sare ca urmare a tratamentului anterior cu
diuretice.

Tratamentul cu diuretice trebuie sistat cu 2-3 zile inainte de initierea tratamentului cu Enap-H 10
mg/25 mg,

Regimul de dozare in caz de insuficienta renala

Diureticele tiazidice pot sd nu fie adecvate pentru tratamentul pacientilor cu insuficientd renala si
sunt ineficiente la pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei de 30 ml/min sau mai putin (de
exemplu, cu insuficientd renald moderata si severa).




La pacientii cu clearance-ul creatininei intre >30 si <80 ml/min Enap-H trebuie utilizat numai dupa
titrarea fiecarui component in parte.

Pacientii varstnici

In studiile clinice eficacitatea si tolerabilitatea maleatului de enalapril si hidroclorotiazidei
administrate concomitent au fost similare atdt la pacientii varstnici, cat si la cei mai tineri cu
hipertensiune arteriala.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost incd stabilite.

Mod de administrare
Medicamentul trebuie administrat oral.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min).

- Anurie.

- Antecedente de angioedem asociat cu tratamentul anterior cu inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei (ECA).

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Hipersensibilitate la medicamente sulfonamide.

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4 si 4.6).

- Insuficientd hepatica severa.

- Stenoza arterei renale.

- Utilizarea concomitenta a Enap-H 10 mg/25 mg comprimate cu medicamente care contin
aliskiren este contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renalda (RFG <60
ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.5 i 5.1).

- Utilizarea concomitenta cu tratamentul cu sacubitril/valsartan. Enap-H 10 mg/25 mg
comprimate nu trebuie initiat mai devreme de 36 de ore dupd ultima doza de
sacubitril/valsartan (vezi si pct. 4.4 s1 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale
Maleat de enalapril-hidroclorotiazida

Hipotensiune arteriala si dezechilibru electrolitic/hidric

Hipotensiunea arteriald simptomaticad este Intdlnitd rar la pacientii cu hipertensiune arteriald
necomplicatd. La pacientii cu hipertensiune arteriala care administreaza Enap-H 10 mg/25 mg
hipotensiunea arteriald simptomaticd este mai probabila daca pacientul a fost supus depletiei de
volum de ex., din cauza tratamentului anterior cu diuretice, unei diete cu restrictie de sare, diareii
sau varsaturilor intercurente (vezi pct. 4.5 si 4.8). La asemenea pacienti trebuie efectuata
determinarea periodica a electrolitilor serici la intervale adecvate.

Trebuie acordatda o atentie speciald pacientilor cu boala cardiacd ischemica sau boalad
cerebrovasculard, deoarece o scddere excesivd a tensiunii arteriale poate conduce la infarct
miocardic sau accident cerebrovascular. La pacientii hipertensivi cu insuficienta cardiaca cu sau
fara insuficienta renald asociata a fost observata hipotensiune arteriala simptomatica. Acest lucru
este cel mai probabil sa apara la pacientii cu insuficientd cardiaca de grad mai sever, asa cum se
reflecta prin utilizarea de doze mari de diuretice de ansd, hiponatremie sau insuficientd renala
functionala. La acesti pacienti, terapia trebuie initiatd sub supraveghere medicald, iar pacientii
trebuie urmariti indeaproape ori de cate ori doza de Enap-H 10 mg/25 mg si/sau diuretic este
ajustatd. Consideratii similare se pot aplica si la pacientii cu boald cardiaca ischemicd sau boalad



cerebrovasculard, la care o scadere excesivd a tensiunii arteriale ar putea duce la un infarct
miocardic sau un accident cerebrovascular.

Daca apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie asezat in pozitie orizontala si, daca este necesar,
i se va administra o perfuzie intravenoasa cu solutie izotonicd de clorurd de sodiu. Un raspuns
hipotensiv tranzitoriu nu serveste drept contraindicatie pentru dozele suplimentare, care pot fi
administrate de obicei fara dificultate, odatd ce tensiunea arteriald a crescut dupd expansiunea
volumului.

La unii pacienti cu insuficienta cardiacd care au tensiune arteriala normala sau scazuta, poate aparea
o scadere suplimentara a tensiunii arteriale sistemice la utilizarea Enap-H 10 mg/25 mg. Acest efect
este anticipat si, de obicei, nu este un motiv pentru a intrerupe tratamentul. Daca hipotensiunea
arteriald devine simptomatica, poate fi necesard o reducere a dozei si/sau intreruperea tratamentului
cu diuretic si/sau Enap-H 10 mg/25 mg.

Insuficienta renala

In asociere cu enalapril a fost raportati insuficienta renald, care a fost observatd in principal la
pacientii cu insuficientd cardiacd severa sau boala renald subiacentd, inclusiv stenoza arterei renale.
Daca este recunoscuta prompt si tratata 1n mod corespunzdtor, insuficienta renald asociata cu terapia
cu enalapril este de obicei reversibila.

Enap-H nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei <80
ml/min si > 30 ml/min) inainte ca titrarea componentelor individuale sd demonstreze necesitatea
dozelor prezente in comprimatul combinat.

Unii pacienti hipertensivi fara boala renald preexistentd aparentd care administreazd enalapril
concomitent cu un diuretic pot dezvolta cresteri minore si tranzitorii ale concentratiilor serice ale
ureei si creatininei (vezi Atentionari si precautii speciale pentru utilizare, Maleat de enalapril,
Insuficienta renala;, Hidroclorotiazida, Insuficienta renala la pct. 4.4). Daca acest lucru apare in
timpul terapiei cu 0 combinatie fixa de enalapril si hidroclorotiazida, tratamentul trebuie intrerupt.
Poate fi posibila reinstituirea terapiei la doze reduse sau oricare dintre componente poate fi utilizat
in monoterapie in mod corespunzator.

Aceastd situatie ar trebui sa ridice suspiciunea prezentei unei stenoze subiacente a arterei renale
(vezi Atentionari si precautii speciale pentru utilizare, Maleat de enalapril, Hipertensiune arteriald
renovasculara la pct. 4.4).

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Existda dovezi cd utilizarea concomitentd de inhibitori ECA, blocante ale receptorilor de
angiotensind II sau aliskiren creste riscul de hipotensiune arteriala, hiperkaliemie si scadere a
functiei renale (inclusiv insuficienta renala acutd). Prin urmare, nu se recomanda blocarea dubla a
SRAA prin utilizarea asociatd de inhibitori ECA, blocante ale receptorilor de angiotensina II sau
aliskiren (vezi pct. 4.5 s1 5.1).

Daca tratamentul prin blocarea dublad este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie efectuata
numai sub supraveghere de specialitate si sub rezerva monitorizarii atente si frecvente a functiei
renale, a electrolitilor serici si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantele receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

Hiperkaliemie



Asocierea enalaprilului cu un diuretic in doze mici nu poate exclude posibilitatea aparitiei unei
hiperkaliemii (vezi Atentionari si precautii speciale pentru utilizare, Maleat de enalapril,
Hiperkaliemie la pct. 4.4 ).

Litiu
Asocierea litiului cu enalapril si diuretice, in general, nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Populatia pediatrica
Siguranta si eficacitatea la copii nu au fost stabilite.

Maleat de enalapril

Stenoza aortica/cardiomiopatie hipertrofica

Ca st in cazul tuturor vasodilatatoarelor, inhibitorii ECA trebuie administrati cu precautie la
pacientii cu obstructia caii de ejectie a ventriculului stang si evitati in caz de soc cardiogen cu
obstructie hemodinamica semnificativa.

Insuficienta renala

In asociere cu enalapril a fost raportata insuficientd renald, in principal la pacientii cu insuficientd
cardiaca severa sau cu afectiune renald concomitentd, inclusiv stenoza arterei renale. Daca este
diagnosticatd prompt si tratatd corespunzator, insuficientd renald determinata de terapia cu enalapril
este, de obiceli, reversibila (vezi pct. 4.2 si Atentionari i precautii speciale pentru utilizare, Maleat
de enalapril si hidroclorotiazida, Insuficienta renald, Hidroclorotiazida, Insuficienta renala la pct.
4.4).

Hipertensiune arteriald renovasculara

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala si insuficienta renala atunci cand pacientii cu stenoza
bilaterala a arterelor renale sau stenoza a arterei renale pe rinichi unic functional sunt tratati cu
inhibitori ai ECA. Pierderea functiei renale se poate manifesta doar prin modificari usoare ale
creatininei serice. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicala stricta si
cu monitorizarea functiei renale.

Transplant renal
Nu existd experientd de administrare a enalaprilului la pacientii cu transplant renal recent. Prin
urmare, tratamentul cu enalapril nu este recomandat.

Pacientii hemodializati

Utilizarea de enalapril nu este indicatd la pacientii CU insuficientd renald care necesita dializa.
Reactii anafilactoide au fost raportate la pacientii dializati cu membrane cu flux inalt (de exemplu,
ANG69) si tratati concomitent cu un inhibitor ECA. Aceastd combinatie prin urmare, trebuie evitata.
Pentru acesti pacienti trebuie luatd in considerare utilizarea unui alt tip de membrana de dializa sau
a unei alte clase de antihipertensive.

Insuficienta hepatica

Rar, inhibitorii ECA au fost asociati cu un sindrom care debuteaza cu icter colestatic sau hepatita si
progreseaza spre necroza hepatica fulminanta si (uneori) deces. Mecanismul acestui sindrom nu este
elucidat. Pacientii tratati cu inhibitori ai ECA care dezvolta icter sau cresteri marcate ale enzimelor
hepatice trebuie sd sisteze inhibitorul ECA si trebuie supusi unei monitorizari medicale
corespunzatoare (vezi Atentionari si precautii speciale pentru utilizare, Hidroclorotiazida, Afectiuni
hepatice la pct. 4.4).

Neutropenie/Agranulocitozd




La pacientii tratati cu inhibitori ai ECA au fost raportate neutropenie/agranulocitoza,
trombocitopenie si anemie. La pacientii cu functie renald normala si fara alti factori agravanti
neutropenia apare rar. Enalaprilul trebuie utilizat cu precautie extremd la pacientii cu boala
vasculara de colagen, care administreaza terapie imunosupresoare, alopurinol sau procainamida, sau
la care este prezentd o combinatie a acestor factori agravanti, mai ales in prezenta insuficientei
renale preexistente. Unii dintre acesti pacienti au dezvoltat infectii grave, care in cateva cazuri nu au
raspuns la tratamentul intensiv cu antibiotice. Daca enalaprilul este utilizat la acesti pacienti, se
recomandd monitorizarea periodicd a numarului de leucocite, iar pacientii trebuie instruiti sa
raporteze orice semn de infectie.

Potasiul seric

La unii pacienti tratati cu inhibitori ECA, inclusiv enalapril, au fost observate cresteri ale
potasemiei. Factorii de risc pentru dezvoltarea hiperkaliemiei includ insuficienta renald, agravarea
functiei renale, varsta (> 70 ani), diabetul zaharat, maladiile intercurente, in special deshidratarea,
decompensarea cardiacd acutd, acidoza metabolica si administrarea concomitenta a diureticelor care
economisesc potasiul (de exemplu, spironolactona, eplerenond, triamteren sau amilorid), a
suplimentelor de potasiu sau inlocuitorilor de sare care contin potasiu; sau pacientii care utilizeaza
alte medicamente asociate cu cresteri ale potasiului seric (de exemplu, heparind, medicamente care
contin trimetoprim, cum ar fi cotrimoxazol. Utilizarea suplimentelor de potasiu, diureticelor care
economisesc potasiul, substituentilor de sare care contin potasiu sau alte medicamente care pot
creste potasiul seric, Tn special la pacientii cu insuficientd renala, poate duce la o crestere
semnificativa a concentratiilor serice de potasiu. Hiperkaliemia poate provoca aritmii grave, uneori
fatale. Daca utilizarea concomitenta a enalaprilului si a oricaruia dintre agentii mentionati mai sus
este consideratd adecvatd, acestea trebuie utilizate cu precautie si cu monitorizarea frecventd a
potasiului seric (a se vedea pct. 4.4 si 4.5).

Pacientii diabetici

Pacientii diabetici tratati cu antidiabetice orale sau insulina la initierea tratamentului cu un inhibitor
ECA trebuie monitorizati Indeaproape pentru hipoglicemie, mai ales in prima lund de utilizare
combinata (a se vedea Atentionari si precautii speciale pentru utilizare, Hidroclorotiazida, Efecte
metabolice si endocrine in pct. 4.4 si pct. 4.5).

Hipersensibilitate/edem angioneurotic

Edemul angioneurotic al fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui a fost raportat
la pacientii tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, inclusiv maleat de enalapril.
Acesta poate apirea in orice moment in timpul tratamentului. In asemenea caz, maleatul de
enalapril trebuie sistat imediat si pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru a se asigura
rezolutia completd a simptomelor inainte de externarea pacientului.

In cazurile cand se atestd doar edem al limbii, fard detresd respiratorie, pacientii pot necesita
observatie prelungita, deoarece tratamentul cu antihistaminice si corticosteroizi poate fi insuficient.

Foarte rar au fost raportate decese din cauza angioedemului asociat cu edem laringian sau edem al
limbii. Pacientii cu afectarea limbii, glotei sau laringelui sunt mai predispusi la obstructia cailor
respiratorii, in special cei cu antecedente de interventii chirurgicale la nivelul ciilor respiratorii. In
cazul in care exista o implicare a limbii, glotei sau laringelui, care poate provoca obstructia cailor
respiratorii, un tratament adecvat include administrarea subcutanata a solutiei de epinefrina 1: 1000
(0,3 ml pana la 0,5 ml) si/sau alte masuri menite sa asigure permeabilitatea cailor respiratorii si care
trebuie aplicate prompt.

S-a raportat ca pacientii de rasd negroida tratati cu inhibitori ai ECA prezinta o incidentd mai mare a
angioedemului, comparativ cu cei de rasd alba. Cu toate acestea, se pare cd pacientii de rasa
negroida prezintd, in general, un risc crescut de angioedem



Pacientii cu antecedente de angioedem nelegate de tratamentul cu inhibitori ECA pot prezenta un
risc crescut de a dezvolta angioedem in timpul tratamentului cu inhibitori ai ECA (vezi pct. 4.3).

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicatd datorita
riscului crescut de angioedem. Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat mai devreme de
36 de ore dupa ultima doza de enalapril. Tratamentul cu enalapril nu trebuie initiat mai devreme de
36 de ore dupd ultima doza de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Utilizarea concomitentd a inhibitori ECA cu racecadotril, inhibitori mTOR (de exemplu, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) si vildagliptin poate determina un risc crescut de angioedem (de
exemplu, edemul cadilor respiratorii sau a limbii, cu sau fara tulburari respiratorii) (vezi pct. 4.5). Se
recomanda prudentd la initierea tratamentului cu racecadotril, inhibitoril mTOR (de exemplu,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin la un pacient care deja ia un inhibitor ECA.

Reactii anafilactoide in timpul desensibilizarii contra veninului de hymenoptera

In cazuri rare, pacientii tratati cu inhibitori ai ECA in timpul tratamentului de desensibilizare cu
venin de albina sau viespi au dezvoltat reactii anafilactoide care pun viata in pericol. Aceste reactii
pot fi evitate prin intreruperea temporara a inhibitorilor ECA inainte de fiecare desensibilizare.

Reactii anafilactoide in timpul LDL aferezei

Pacientii tratati cu inhibitori ai ECA in timpul aferezei lipoproteinelor cu densitate mica (LDL) cu
sulfat de dextran au prezentat reactii de tip alergic (anafilactoide), care pun viata in pericol. Aceste
reactii au fost evitate prin intreruperea temporard a tratamentului cu inhibitori ai ECA inainte de
fiecare afereza.

Tuse

In timpul tratamentului cu inhibitori ai ECA a fost raportati tusea. Caracteristic, tusea este
neproductiva, persistentd si dispare dupa Intreruperea tratamentului. Tusea indisd de inhibitori ECA
ar trebui luata in considerate ca parte a diagnosticului diferential al tusei.

Chirurgie/anestezie

La pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore sau in timpul anesteziei cu medicamente
care produc hipotensiune arteriald, enalaprilul poate bloca formarea angiotensinei II, secundar
eliberarii compensatorii de renind. Hipotensiunea arteriala aparuta prin acest mecanism poate fi
corectata prin expansiune de volum (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Tratamentul cu inhibitori ai ECA nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care
continuarea tratamentului cu inhibitor al ECA este considerata esentiald, pacientele care planifica o
sarcind trebuie trecute pe tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta
stabilit pentru utilizarea in sarcind. Cand sarcina este diagnosticatd, tratamentul cu inhibitori ai ECA
trebuie intrerupt imediat, si, dacd este cazul, trebuie initiata terapie alternativa (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Diferente etnice

Ca si in cazul altor inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, enalaprilul este aparent mai
putin eficace in scaderea tensiunii arteriale la persoanele de rasd negroida, decat la cei din alte rase,
posibil datoritd unei prevalente mai mari a unor niveluri mici de renind in populatia hipertensiva de
rasa negroida.

Hidroclorotiazida

Insuficienta renald




Tiazidele pot sa nu fie diureticele adecvate pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renala si sunt
ineficiente la valori ale clearance-ului creatininei 30 ml/min. sau mai mici (de exemplu, insuficienta
renald moderatd sau severd) (vezi pct. 4.2 si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare,
Maleat de enalapril-hidroclorotiazida, Afectarea functiei renale, Maleat de enalapril, Insuficientd
renald in pct. 4.4).

Enap-H nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd renald (clearance-ul creatininei < 80
ml/min) pana cand titrarea componentelor individuale nu demonstreaza necesitatea dozelor prezente
Tn comprimatul combinat.

Boala hepatica

Tiazidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica sau boald hepatica
progresiva, deoarece modificarile minore ale echilibrului hidric si electrolitic pot precipita coma
hepatica (vezi Atentionari §i precautii speciale pentru utilizare, Maleat de enalapril, Insuficienta
hepatica in pct. 4.4).

Efecte metabolice si endocrine

Terapia cu tiazide poate afecta toleranta la glucozd. Poate fi necesara ajustarea dozei de
antidiabetice, inclusiv insulind (a se vedea Atentionari si precautii speciale pentru utilizare, Maleat
de enalapril, Pacientii diabetici in pct. 4.4). Tiazidele pot scadea nivelurile serice de sodiu,
magneziu si potasiu.

Cresterea nivelului de colesterol si trigliceride poate fi asociatd cu terapia cu diuretice tiazidice; cu
toate acestea, pentru doza de 12,5 mg de hidroclorotiazida a fost raportat un efect minim sau chiar
lipsa acestui efect. Tn plus, in studiile clinice cu hidroclorotiazidi 6 mg nu a fost raportat nici un
efect semnificativ clinic asupra nivelului de glucoza, colesterol, trigliceride, sodiu, magneziu sau
potasiu n sange.

Terapia cu tiazide poate precipita hiperuricemia sau guta la unii pacienti. Acest efect asupra
uricemiei pare a fi dependent de doza. In plus, enalaprilul poate creste nivelul de acid uric 1n urind
si, astfel, poate atenua efectul hiperuricemic al hidroclorotiazidei.

Ca si in cazul oricarui pacient tratat cu diuretice, trebuie efectuatd la intervale adecvate
determinarea periodica a electrolitilor serici.

Tiazidele (inclusiv hidroclorotiazida) pot provoca dezechilibre hidrice sau electrolitice
(hipokaliemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremicd). Semne de avertizare ale dezechilibrului
hidric sau electrolitic sunt xerostomie, sete, slabiciune, letargie, somnolentd, neliniste, durere sau
crampe musculare, miastenie, hipotensiune arteriald, oligurie, tahicardie si tulburari
gastrointestinale, cum ar fi greata si varsaturi.

Desi hipokaliemia se poate dezvolta in timpul utilizarii diureticelor tiazidice, tratamentul asociat cu
enalapril poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Riscul de hipokaliemie este cel mai mare la
pacientii cu ciroza hepatica, la pacientii care prezinta diureza rapida, la pacientii cu aport oral
inadecvat de electroliti si la pacientii care administreaza tratament concomitent cu corticosteroizi
sau ACTH (vezi pct. 4.5).

Poate aparea hiponatremie la pacientii care prezintd edeme in caz de temperatura ridicata a mediului
ambiant. Deficitul de clor este, In general, usor si, de obicei, nu necesitd tratament.

Tiazidele pot scadea excretia urinard de calciu si pot determina o crestere intermitenta si usoara a
calciului seric In absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Hipercalcemia
marcatd poate fi o dovada a hiperparatiroidismului latent. Administrarea tiazidelor trebuie intrerupta
Tnainte de efectuarea testelor pentru functia paratiroida.



S-a demonstrat ca diureticele tiazidice cresc excretia urinara a magneziului, care poate conduce la
hipomagneziemie.

Tulburari oculare

Efuziune coroidiand, miopie acuta si glaucom secundar cu unghi inchis:

Sulfonamidele sau derivatii sulfonamidici pot provoca o reactie idiosincratica care are ca rezultat
efuziune coroidiana cu defect de cAmp vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu unghi inchis.
Simptomele includ debutul acut al scaderii acuitatii vizuale sau dureri oculare si apar de obicei n
cateva ore pand la saptimani de la initierea medicamentului. Glaucomul acut cu unghi inchis
netratat poate duce la pierderea permanentd a vederii. Tratamentul principal este intreruperea
administrarii medicamentului cat mai rapid posibil. Dacd presiunea intraoculard ramane
necontrolatd pot fi luate in considerare tratamente medicale sau chirurgicale prompte. Factorii de
risc pentru dezvoltarea glaucomului acut cu unghi inchis pot include antecedente de alergie la
sulfonamide sau la penicilina.

Toxicitate respiratorie acutd

Dupa administrarea de hidroclorotiazida, au fost raportate cazuri severe foarte rare de toxicitate
respiratorie acutd, inclusiv sindrom de detresa respiratorie acutd (SDRA). Edemul pulmonar se
dezvolta de obicei in cateva minute pana la ore dupa administrarea de hidroclorotiazida. La debut,
simptomele includ dispnee, febra, deteriorare pulmonara si hipotensiune arteriald. Daca se
suspecteaza diagnosticul de SDRA, Enap-H trebuie sistat si trebuie administrat un tratament
adecvat. Hidroclorotiazida nu trebuie administratd la pacientii care au prezentat anterior SDRA
dupa administrarea de hidroclorotiazida.

Testarea antidoping
Hidroclorotiazida continutd 1n acest medicament poate produce o reactie pozitivd la un test
antidoping.

Hipersensibilitate

La pacientii care administreaza tiazide pot aparea reactii de sensibilitate cu sau fard antecedente de
alergie sau de astm bronsic. In legatura cu utilizarea de tiazide a fost raportatd exacerbarea sau
activarea lupusului eritematos sistemic.

Cancer cutanat de tip non-melanom

A fost observat un risc crescut de cancer cutanat de tip non-melanom (non-melanoma skin cancer —
NMSC) [carcinom cu celule bazale (BCC) si carcinom cu celule scuamoase (SCC)] asociat cu
expunerea la cresterea dozei cumulative de hidroclorotiazida (HCTZ) in doua studii epidemiologice
bazate pe Registrul national de cancer din Danemarca. Efectele de fotosensibilizare ale HCTZ ar
putea constitui un mecanism posibil pentru NMSC.

Pacientii tratati cu HCTZ trebuie sa fie informati cu privire la riscul de NMSC si sa i se recomande
sa 1s1 examineze regulat pielea pentru depistarea oricaror leziuni noi si sa raporteze imediat orice
leziuni cutanate suspecte. Pentru a minimiza riscul de cancer cutanat, pacientilor trebuie sa li se
recomande posibilele masuri preventive, cum ar fi expunerea limitata la lumina solara si la razele
UV si, in cazul expunerii, utilizarea unei protectii adecvate. Leziunile cutanate suspecte trebuie
examinate imediat, examinarea putand include investigatii histologice si biopsii. De asemenea,
poate fi necesara reconsiderarea utilizarii HCTZ la pacientii diagnosticati anterior cu NMSC (vezi si
pct. 4.8).

Excipienti



Enap-H 10 mg/25 mg contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la
galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Enap-H 10 mg/25 mg contine sodiu. Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23
mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5  Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Maleat de enalapril-hidroclorotiazida

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Datele din studiile clinice au aratat ca blocarea duald a sistemului renina-angiotensina-aldosteron
(SRAA) prin utilizarea combinatd a inhibitorilor ECA, blocantelor receptorilor angiotensinei II sau
aliskiren este asociata cu o frecventd mai mare a evenimentelor adverse, cum ar fi hipotensiunea
arteriald, hiperkaliemia si scdderea functie renale (inclusiv insuficientd renald acutd) in comparatie
cu utilizarea unui singur agent cu actiune asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Alte medicamente antihipertensive

Poate aparea efect aditiv atunci cand Enap-H este utilizat concomitent cu alt tratament
antihipertensiv. Utilizarea concomitentd cu nitroglicerind si alti nitrati sau alte vasodilatatoare poate
reduce si mai mult tensiunea arteriala.

Litiu
La administrarea concomitenta a litiului cu inhibitori ECA a fost raportata cresterea reversibila a
concentratiilor plasmatice si toxicitatii litiului. Utilizarea concomitentd de diuretice tiazidice poate
creste si mai mult nivelul de litiu si spori riscul de toxicitate a litiului determinat de inhibitori ai
ECA.

Utilizarea litiului nu este recomandata, dar in cazul in care asocierea se dovedeste a fi necesara,
trebuie efectuata monitorizarea atentd a concentratiilor plasmatice ale litiului (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-
2 (COX-2)

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitorii selectivi ai
ciclooxigenazei-2 (inhibitorii COX-2) pot reduce efectul diureticelor si altor medicamente
antihipertensive. Prin urmare, efectul antihipertensiv al antagonistilor receptorilor angiotensinei II,
al inhibitorilor ECA sau al diureticelor poate fi atenuat de AINS, inclusiv inhibitorii selectivi ai
COX-2. Administrarea concomitenta de AINS (inclusiv inhibitori COX-2) si antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II sau inhibitori ai ECA exercitd un efect aditiv asupra cresterii potasiului
seric si poate duce la o deteriorare a functiei renale. Aceste efecte sunt de obicei reversibile.
Rareori, poate sd apard insuficientd renald acutd, in special la pacientii cu functie renala
compromisa (cum sunt varstnicii sau pacientii cu depletie de volum, inclusiv cei aflati sub tratament
diuretic). Prin urmare, combinatia trebuie administratd cu precautie la pacientii cu functie renala
compromisa.

Maleat de enalapril

Diuretice care economisesc potasiu, suplimente de potasiu sau alte medicamente care pot creste
potasiul seric

Inhibitorii ECA atenueaza pierderea de potasiu indusa de diuretice.

Diureticele care economisesc potasiul (de exemplu, spironolactond, eplerenona, triamterend sau
amilorida), suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu Sau alte




medicamente care pot creste potasiul seric (de exemplu, heparina, produsele care contin
trimetoprim, cum ar fi cotrimoxazol) pot determina cresteri semnificative ale potasiului seric.

Dacé utilizarea concomitentd a enalaprilului si a oricdruia dintre agentii mentionati mai sus este
considerata adecvata, acestea trebuie utilizate cu precautie si cu monitorizarea frecventa a potasiului
seric (vezi pct. 4.4).

Diuretice (tiazide sau diuretice de ansa)

Tratamentul anterior cu doze mari de diuretice poate provoca depletic de volum si risc de
hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu enalapril (vezi pct. 4.2 si 4.4). Efectele
hipotensive pot fi reduse prin intreruperea tratamentului cu diuretice sau prin cresterea aportului de
lichide sau de sare.

Antidepresive triciclice/antipsihotice/anestezice
Utilizarea concomitentd a unor anestezice, antidepresive triciclice si antipsihotice cu inhibitori ai
ECA poate conduce la o reducere suplimentara a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.4).

Simpatomimetice
Simpatomimeticele pot reduce efectele antihipertensive ale inhibitorilor ECA (vezi pct. 4.5).

Antidiabetice

Studiile epidemiologice au sugerat ca administrarea concomitentd de inhibitori ai ECA si
medicamente antidiabetice (insuline, antidiabetice orale) poate determina un efect sporit de scadere
a glicemiei, cu majorarea riscului de hipoglicemie. Aparitia acestui fenomen pare a fi mai probabila
in primele saptamani de tratament asociat si la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Alcool
Alcoolul potenteaza efectul antihipertensiv al inhibitorilor ECA.

Acid acetilsalicilic, trombolitice si -adrenoblocante
Enalaprilul poate fi administrat in conditii de sigurantd in asociere cu acid acetilsalicilic (in doze
cardiologice), trombolitice si B-blocante.

Aur

La pacientii 1n tratament cu preparate injectabile cu aur (aurotiomalat de sodiu) si terapie
concomitentd cu inhibitori ECA, inclusiv enalapril, au fost raportate rar reactii nitritoide
(simptomele includ hiperemia fetei, greatd, varsaturi si hipotensiune arteriald).

Medicamente care cresc riscul de angioedem

Administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicatd deoarece
creste riscul de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor ECA cu racecadotril, inhibitori ai mTOR (de exemplu,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin poate determina un risc crescut de angioedem
(vezi pct. 4.4).

Hidroclorotiazida

Relaxante musculare nedepolarizante
Tiazidele pot creste raspunsul clinic la tubocurarina.

Alcool etilic, barbiturice sau analgezice opioide
Poate sa apara potentarea hipotensiunii arteriale ortostatice.




Medicamente antidiabetice (antidiabetice orale si insulind)
Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament antidiabetic (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Rasini de tip colestiramind si colestipol

Absorbtia hidroclorotiazidei este redusa in prezenta rasinilor schimbatoare de anioni. Dozele unice
de rasini de tip colestiramina sau colestipol leaga hidroclorotiazida si scad absorbtia acesteia din
tractul gastrointestinal cu pana la 85% si 43%, respectiv.

Medicamente care determina cresterea intervalului OT (de exemplu, chinidina, procainamida,
amiodarona, sotalol)
Risc crescut de torsada a varfurilor.

Glicozide digitalice
Hipokaliemia poate sensibiliza sau exagera raspunsul cordului la efectele toxice ale digitalicelor (de
exemplu, excitabilitate ventriculara crescuta).

Corticosteroizi, ACTH
Depletie intensificata de electroliti, in special hipokaliemie.

Diuretice kaliuretice (de exemplu, furosemid), carbenoxolona, sau abuzul de laxative
Hidroclorotiazida poate creste pierderea de potasiu si/sau magneziu.

Amine presoare (de exemplu, noradrenalina)
Efectul aminelor presoare poate fi redus (vezi pct. 4.5).

Citostatice (de exemplu, ciclofosfamida, metotrexat)
Tiazidele pot reduce eliminarea renald a medicamentelor citotoxice si pot potenta efectele
mielosupresive ale acestora.

Populatia pediatrica
Studii de interactiune au fost efectuate numai la adulti

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Inhibitori ECA

Nu se recomanda utilizarea inhibitorilor ECA in primul trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4).
Utilizarea inhibitorilor ECA este contraindicata in al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi
pct. 4.3 si 4.4).

Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate in urma expunerii la inhibitori ECA in
timpul primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; totusi, o usoara crestere a riscului nu
poate fi exclusd. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu inhibitor al ECA este
consideratd esentiald, pacientele care planifici o sarcind trebuie trecute pe tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in sarcina. Cand
sarcina este diagnosticatd, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie intrerupt imediat, si, daca este
cazul, trebuie initiata terapie alternativa.

Expunerea la tratamentul cu inhibitori ai ECA 1n al doilea si al treilea trimestru de sarcind se
cunoaste cd induce fetotoxicitate la om (scdderea functiei renale, oligohidramnios, intarzierea
osificarii craniului) si toxicitate neonatald (insuficientd renald, hipotensiune arteriald, hiperkaliemie)
(vezi pct. 5.3). A fost raportat oligohidramnios matern, care, probabil, reprezenta scaderea functiei



renale fetale, care poate duce la contracturi ale membrelor, deformatii craniofaciale si dezvoltarea
hipoplastica a plamanilor.

Dacd expunerea la inhibitori ai ECA au avut loc din al doilea trimestru de sarcind, se recomanda
verificarea ecografica a functiei renale si a craniului. Copiii ale caror mame au administrat inhibitori
ai ECA trebuie monitorizati atent pentru hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Hidroclorotiazida

Existd o experientd limitatd cu hidroclorotiazidd in timpul sarcinii, mai ales in primul trimestru.
Studiile la animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida penetreaza bariera placentara.

Datorita mecanismului farmacologic de actiune al hidroclorotiazidei, utilizarea sa in al doilea si al
treilea trimestru de sarcind poate compromite perfuzia feto-placentara si poate determina efecte
fetale si neonatale, cum ar fi icter, tulburari ale echilibrului electrolitic si trombocitopenie.
Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru tratamentul edemelor gestationale, hipertensiunii
gestationale sau pre-eclampsiei, datoritd riscului de reducere a volumului plasmatic si hipoperfuzie
placentara, fara un efect benefic asupra evolutiei maladiei.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia cazurilor rare in care nu poate fi folosit nici un alt tratament.

Alaptarea

Enalapril

Datele farmacocinetice limitate demonstreazd concentratii foarte mici in laptele matern (vezi pct.
5.2). Desi aceste concentratii par a fi irelevante clinic, nu este recomandata utilizarea de Enap-H 10
mg/25 mg la femeile care aldpteaza nou-nascutii prematuri sau in primele cateva saptdmani dupa
nastere, din cauza riscului ipotetic de efecte cardiovasculare si renale, de asemenea, din cauza ca nu
exista suficientd experienta clinica.

In cazul unui sugar cu varstd mai mare, utilizarea de Enap-H 10 mg/25 mg de citre mama care
alapteaza poate fi luatd in considerare daca acest tratament este necesar pentru mama, iar sugarul
este monitorizat pentru orice efecte adverse.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida se excreta in cantitati mici in laptele uman. Tiazidele in doze mari provoaca
diureza intensa, care poate inhiba secretia de lapte. Nu se recomanda utilizarea Enap-H 10 mg/25
mg in timpul aldptarii. Daca Enap-H 10 mg/25 mg este utilizat in timpul alaptarii, dozele trebuie
mentinute cat mai mici posibile.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
In cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie de tinut cont de faptul ca ocazional
pot sa apara ameteli sau fatigabilitate (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse
Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice cu enalapril/hidroclorotiazida
au fost cefaleea si tusea.

Urmatoarele reactii adverse nedorite au fost raportate pentru enalapril/hidroclorotiazida, enalapril in
monoterapie sau hidroclorotiazida in monoterapie, fie n timpul studiilor clinice, fie dupa
comercializarea medicamentului.

- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (> 1/100 la < 1/10)

- Mai putin frecvente (> 1/1,000 la < 1/100)



- Rare (> 1/10,000 la < 1/1,000)
- Foarte rare (< 1/10,000)
- Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata reiesind din datele disponibile)

Frecventa reactiilor adverse enumerate de sisteme de organe individuale:

Tulburari hematologice si limfatice

- Mai putin frecvente: anemie (inclusiv aplastica si hemolitica).

- Rare: neutropenie, scaderea hemoglobinei, scaderea hematocritului, trombocitopenie,
agranulocitoza, depresia maduvei osoase, leucopenie, pancitopenie, limfadenopatie, boli
autoimune.

Neoplasme benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi):
Cu frecventa necunoscuta: cancer de piele non-melanom (carcinom celular bazal si carcinom
cu celule scuamoase)!

Tulburari endocrine
- Cu frecventd necunoscuta: sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic (SIADH).

Tulburari metabolice si de nutritie

- Frecvente: hipokaliemie, cresterea colesterolului si trigliceridelor serice, hiperuricemie.
- Mai putin frecvente: hipoglicemie (vezi pct. 4.4), hipomagneziemie, guta**.

- Rare: cresterea glicemiei.

- Foarte rare: hipercalcemie (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos si tulburari psihice

- Frecvente: cefalee, depresie, sincopa, alterarea gustului.

- Mai putin frecvente: confuzie, somnolentd, insomnie, nervozitate, parestezii, vertij, scaderea
libido-ului**.

- Rare: vise anormale, tulburari de somn, pareza (din cauza hipokaliemiei).

Tulburari oculare
- Foarte frecvente: vedere incetosata.
- Cu frecventa necunoscuta: efuziune coroidiana.

Tulburari acustice si vestibulare
- Mai putin frecvente: tinitus.

Tulburari cardiace si vasculare

- Foarte frecvente: ameteli.

- Frecvente: hipotensiune arteriala, hipotensiune ortostatica, tulburari de ritm, angind pectorala
tahicardie

- Mai putin frecvente: hiperemia fetei, palpitatii, infarct miocardic sau accident vascular
cerebral™*, posibil secundar hipotensiunii excesive la pacientii cu risc crescut (vezi pct. 4.4).

- Rare: fenomen Raynaud.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

- Foarte frecvente: tuse.

- Frecvente: dispnee.

- Mai putin frecvente: rinoree, durere in gat si raguseald, bronhospasm/astm bronsic.

- Rare: infiltrate pulmonare, tulburari respiratorii (inclusiv pneumopatie si edem pulmonar),
rinitd, alveolita alergica/pneumonie eozinofilica




- Foarte rare: sindrom de distresa respiratorie acutd (SDRA) (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastrointestinale

- Foarte frecvente: greata.

- Frecvente: diaree, dureri abdominale.

- Mai putin frecvente: ileus, pancreatitd, varsaturi, dispepsie, constipatie, anorexie, iritatii
gastrice, xerostomie, ulcer peptic, flatulenta**.

- Rare: stomatita/ulceratii aftoase, glosita.

- Foarte rare: angioedem intestinal.

Tulburari hepatobiliare

- Rare: insuficientd hepaticd, necroza hepaticd (poate fi letald), hepatita de origine
hepatocelulara sau colestatica, icter, colecistitd (in special la pacientii cu litiazd biliara
preexistenta).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

- Frecvente: eruptii cutanate (exantem), hipersensibilitate/angioedem: au fost raportate
angioedem al fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui (vezi pct. 4.4).

- Mai putin frecvente: diaforeza, prurit, urticarie, alopecie.

- Rare: eritem multiform, sindrom Stevens-Johnson, dermatita exfoliativa, necroliza epidermica
toxica, purpura, lupus eritematos cutanat, eritrodermie, pemfigus.

A fost raportat un complex de simptome, care poate include unele sau toate dintre aceste simptome:

febra, serozita, vasculita, mialgie/miozita, artralgii/artrita, testul la anticorpi antinucleari pozitiv,

cresterea VSE, eozinofilie si leucocitoza. Pot sd aparad eruptii cutanate, fotosensibilitate sau alte

manifestari dermatologice.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
- Frecvente: crampe musculareT
- Mai putin frecvente: artralgii**.

Tulburari renale si ale cailor urinare
- Mai putin frecvente: disfunctie renald, insuficienta renald, proteinurie.
- Rare: oligurie, nefrita interstitiala.

Tulburari ale aparatului genital si sanului
- Mai putin frecvente: impotenta.
- Rare: ginecomastie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
- Foarte frecvente: astenie.

- Frecvente: durere in piept, oboseala.

- Mai putin frecvente: stare generala de rau, febra.

Investigatii diagnostice

- Frecvente: hiperkaliemie, cresterea creatininei serice.

- Mai putin frecvente: cresteri ale ureei In sange, hiponatriemie.

- Rare: cresteri ale enzimelor hepatice, cresterea bilirubinei serice.

* Ratele de incidenta au fost comparabile cu cele din grupurile placebo si de control activ in studiile
clinice
** Aceste rectii adverse sunt relevante doar pentru doze de hidroclorotiazida 12,5 mg si 25 mg.



t+ Frecventa crampelor musculare definitd ca frecventa, de regulda, se refera la dozele de
hidroclorotiazida 12,5 mg si 25 mg, in timp ce frecventa reactiilor definita ca mai putin frecventa se
referd la doze de hidroclorotiazida de 6 mg.

Cancer de piele non-melanom: Pe baza datelor disponibile din studiile epidemiologice, s-a observat
o asociere dependentd de doza cumulativa intre HCTZ si CPNM (vezi si pct. 4.4 51 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmaitoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau prin e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9  Supradozaj
Maleat de enalapril + hidroclorotiazida
Nu exista date specifice disponibile cu privire la tratamentul supradozajului cu Enap-H.

Tratament

Terapia este simptomaticd si de sustinere. Terapia cu Enap-H trebuie intrerupta, iar pacientul
trebuie tinut sub supraveghere atenta. Masurile de precautie recomandate includ inducerea vomei,
administrarea de carbune activat si administrarea unui laxativ dacd ingerarea a fost recenta si
corectarea depletiei de volum, a tulburarilor electrolitice si a hipotensiunii prin terapie standard.

Maleat de enalapril

Simptome

Cele mai evidente semne de supradozaj raportate pand in prezent sunt hipotensiunea arteriald
marcata, care se manifesta incepand cu 6 ore de la ingestia comprimatelor, concomitent cu blocarea
sistemului renind-angiotensind, si stupoare. Simptomele asociate supradozajului cu inhibitori ai
ECA pot include soc circulator, tulburari electrolitice, insuficienta renala, hiperventilatie, tahicardie,
palpitatii, bradicardie, ameteli, anxietate si tuse. Nivelurile serice de enalapril de la 100 la 200 de ori
mai mari decat cele observate de obicei dupa administrarea dozelor terapeutice au fost raportate
dupa ingestia a 300 mg si respectiv, 440 mg maleat de enalapril.

Tratament

Tratamentul recomandat al supradozajului este perfuzia intravenoasa a solutiei izotonice de clorura
de sodiu. Daca apare hipotensiune arteriala, pacientul trebuie asezat in pozitie de soc. Dacad este
disponibil, poate fi luat in considerare si tratamentul perfuzabil cu angiotensind II si/sau
administrarea intravenoasa de catecolamine. Dacd ingestia a avut loc recent, sa vor lua masuri 1n
vederea eliminarii maleatului de enalapril (de exemplu, varsaturi, lavaj gastric, administrarea de
absorbanti si sulfat de sodiu). Enalaprilatul, metabolitul activ al enalaprilului, poate fi eliminat prin
hemodializa (vezi pct. 4.4). Terapia cu pacemaker cardiac este indicata pentru bradicardia refractara
la terapie. Se recomanda monitorizarea continud a semnelor vitale, a electrolitilor serici si
concentratiilor de creatinina.

Hidroclorotiazida

Simptome

Cele mai frecvente semne si simptome observate sunt cele cauzate de depletia de electroliti
(hipokaliemie, hipocloremie, hiponatriemie) si deshidratare, rezultate din diureza excesivd. Dacd au
fost, de asemenea, administrate digitalice, hipokaliemia poate exacerba aritmiile cardiace.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1  Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai ECA si diuretice. Cod ATC: CO9BAO02.

Mecanism de actiune

Enalaprilul este un inhibitor al ECA. In organism este metabolizat rapid pana la enalaprilat, care
este un inhibitor puternic al ACE.

Principalele efecte ale inhibarii ACE sunt: concentratii reduse de angiotensind II si aldosteron in
circulatia sanguina, inhibarea activitatii angiotensinei II tisulare, eliberarea crescutd de renina,
stimularea sistemului vasodepresor kalikreind-kinina, supresia sistemului nervos simpatic si
eliberarea crescuta de prostaglandine si a factorului de relaxare a endoteliului vascular.

Efecte farmacodinamice
Astfel, enalaprilul blocheaza degradarea bradikininei, o peptidd potential vasodepresoare. Cu toate
acestea, rolul bradikininei in aparitia efectelor terapeutice ale enalaprilului nu a fost inca elucidat.

Mecanism de actiune

In timp ce mecanismul prin care enalaprilul scade tensiunea arteriald este considerat a fi in primul
rand suprimarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron, care joaca un rol important in reglarea
tensiunii arteriale, enalaprilul manifesta efect antihipertensiv chiar si la pacientii cu hipertensiune
arteriald cu renind scazuta.

Efectul maxim al enalaprilui survine dupa 6-8 ore. Efectul persista, de obicei, timp de pana la 24 de
ore, permitand, astfel, administrarea de 1-2 ori pe zi.

Maleat de enalapril-hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida este un diuretic si antihipertensiv care creste activitatea reninei plasmatice. Desi
enalaprilul in monoterapie manifesta afect antihipertensiv chiar si la pacientii cu hipertensiune
arteriald cu renina scazutd, administrarea concomitenta de hidroclorotiazida la acesti pacienti
conduce la o reducere mai mare a tensiunii arteriale.

Blocarea dubla

Doua studii clinice mari, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) au examinat utilizarea combinatiei dintre un inhibitor al ECA cu un
blocant al receptorilor angiotensinei Il.

ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacienti cu antecedente de boli cardiovasculare sau
cerebrovasculare, sau cu diabet zaharat tip 2 insotit de dovezi de afectare a organelor-tinta.

VA NEPHRON-D a fost un studiu la pacienti cu diabet zaharat tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au ardtat nici un efect benefic semnificativ asupra maladiilor renale si/sau
rezultatelor cardiovasculare si mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
leziuni renale acute si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Avand in vedere
proprietatile farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante si pentru alti inhibitori ai
ECA si blocante ale receptorilor de angiotensina II.

Inhibitorii ECA si blocantele receptorilor angiotensinei II nu ar trebui utilizate concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDINE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) a fost un studiu conceput pentru testarea beneficiului adaugarii aliskirenului la terapia
standard cu un inhibitor ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina II la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 si afectiuni renale cronice, maladii cardiovasculare, sau ambele. Studiul a fost oprit
anticipat, din cauza unui risc crescut de rezultate negative. Moartea de origine cardiovasculard si



accidentul vascular cerebral au fost numeric mai frecvente in grupul cu aliskiren, decat in grupul
placebo, precum si reactiile adverse, inclusiv grave (hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si
disfunctie renald) au fost raportate mai frecvent in grupul cu aliskiren, decat in grupul placebo.

Cancer de piele non-melanom

Pe baza datelor disponibile din studiile epidemiologice, sa observat o asociere dependenta de doza
cumulativd Intre HCTZ si CPNM. Un studiu a inclus o populatie compusa din 71.533 de cazuri de
CCB si de 8.629 cazuri de CCS corelata la 1.430.833 si, respectiv, 172.462 a populatiei de control.
Utilizarea 1naltda HCTZ (>50.000 mg cumulativ) a fost asociatd cu un OR ajustat de 1,29 (CI 95%:
1,23-1,35) pentru BCC si 3,98 (CI 95%: 3,68-4,31) pentru CCS.

A fost observata o relatie clara de raspuns la doza cumulativa atat pentru CCB, cat si pentru CCS.
Un alt studiu a ardtat o posibila asociere intre cancerul de buze (CCS) si expunerea la HCTZ: au
fost corelate 633 de cazuri de cancer de buze

cu 63,067 a populatiei de control, utilizind o strategie o strategie de esantionare a riscurilor.A fost
demonstrata o relatie de raspuns la doza cumulativa cu OR 2.1 (CI: 1,7-2,6) ajustata la OR 3,9 (3,0-
4,9) pentru utilizare inaltd (~ 25,000 mg) si OR 7,7 (5,7-10,5) pentru doza cea mai mare cumulativa
(~ 100000 mg) (vezi si pct. 4.4).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Enalapril

Absorbtie

Maleatul de enalapril administrat oral este absorbit rapid, iar concentratiile plasmatice maxime de
enalapril sunt atinse in decurs de 1 ora. Pe baza recuperdrii urinare, gradul de absorbtic al
enalaprilului din maleatul de enalapril administrat oral este de cca. 60%.

Dupa absorbtie, enalaprilul administrat oral este hidrolizat rapid si extensiv la enalaprilat, un
inhibitor puternic al ECA. Concentratiile plasmatice maxime de enalaprilat sunt atinse la 3-4 ore
dupa o doza orala de maleat de enalapril. Componentele principale din urind sunt enalaprilatul, care
reprezintd aproximativ 40% din doza, si enalaprilul intact. Cu exceptia conversiei la enalaprilat, nu
existd dovezi de metabolizare semnificativd a enalaprilului. Profilul concentratiei serice al
enalaprilatului prezinta o faza terminala prelungita, aparent asociata cu legarea de ACE. La subiectii
cu functie renalda normald, concentratiile serice de enalaprilat la starea de echilibru au fost atinse
pana in a patra zi de administrare de maleat de enalapril. Absorbtia maleatului de enalapril oral nu
este afectatd de prezenta alimentelor in tractul gastrointestinal. Gradul de absorbtie si hidroliza a
enalaprilului este acelasi pentru diferite doze 1n intervalul terapeutic recomandat.

Distributie

Studiile la cdini indicd faptul ca enalaprilul traverseazd slab sau chiar deloc bariera hemato-
encefalica; enalaprilatul nu penetreazd in creier. Enalaprilul traverseaza bariera placentara.
Hidroclorotiazida traverseaza bariera placentard, dar nu si bariera hemato-encefalica.

Biotransformare
In afara de conversia la enalaprilat, nu exista semne de metabolizare semnificativa a enalaprilului.
Hidroclorotiazida nu este metabolizata, dar este eliminata rapid prin rinichi.

Eliminare

Enalaprilatul este excretat Tn principal prin rinichi. Principalele componente in urind sunt
enalaprilatul, reprezentand cca. 40% din dozd si enalapril nemodificat. Timpul de injumatatire
efectiv pentru acumularea de enalaprilat dupa doze multiple de maleat de enalapril este de 11 ore.
Cand nivelul plasmatic al hidroclorotiazidei este monitorizat timp de cel putin 24 de ore, timpul de
injumatatire plasmatica variaza intre 5,6 si 14,8 ore. Hidroclorotiazida nu este metabolizata, dar este



eliminata rapid pe cale renald. Cel putin 61% din doza orald este excretata in stare nemodificatd in
24 de ore.

Insuficienta renala
Enalaprilatul poate fi eliminat din circulatia generala prin hemodializa.

Alaptarea

Dupa o singura doza de 20 mg, administratd pe cale orala la 5 femei 1n perioada postpartum,
concentratia maxima medie a enalaprilului in lapte a fost de 1,7 mcg/1 (interval 0,54-5,9 mcg/l) de
la 4 la 6 ore dupa administrare.

Nivelul mediu al concentratiei maxime a enalaprilatului a fost de 1,7 meg/1 (interval 1,2-2,3 mcg/l);
concentratiile maxime s-au observat la momente diferite in perioada de 24 de ore. Folosind datele
nivelului maxim in lapte, aportul maxim estimat la un copil aldptat exclusiv la san ar fi de
aproximativ 0,16% din doza materna, ajustatd in functie de greutate. O femeie care a administrat
oral enalapril 10 mg pe zi timp de 11 luni a avut niveluri maxime de enalapril in lapte de 2 mcg/I
peste 4 ore de la administrare si niveluri maxime de enalaprilat de 0,75 mcg/l dupa aproximativ 9
ore de la administrare. Valorile totale a cantitatii de enalapril si enalaprilat masurate in lapte in
perioada de 24 ore au fost 1,44 mcg/l si 0,63 mcg/l, respectiv. Nivelurile de enalaprilat in lapte au
fost nedetectabile (<0,2 mcg/l) peste 4 ore de la administrarea unei doze unice de enalapril 5 mg de
catre o mama si de 10 mg de catre 2 mame; nivelurile de enalapril nu au fost determinate.

5.3  Date preclinice de siguranta
Nu exista informatii relevante.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1  Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Galben de chinolina (E 104)

Amidon de porumb

Amidon pregelatinizat

Talc

Hidrogenocarbonat de sodiu

Stearat de magneziu

6.2  Incompatibilitati
Nu este aplicabil.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5  Natura si continutul ambalajului
Blister (folie de Alu, OPA/AIuU/PVC folie): 20 comprimate (2 blistere a cate 10 comprimate) in
cutie.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.
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