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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Enap-H 10 mg/25 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje enalaprili maleas 10 mg a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Monohydrat laktozy.
Jedna tableta obsahuje 114,02 mg laktozy.

Sodik.
Jedna tableta obsahuje 1,396 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Zluté, kulaté, ploché tablety se zkosenymi hranami, s pilici ryhou na jedné strang.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdé€leni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Enap-H je indikovan k 1é¢b¢ arterialni hypertenze v pripadech, kdy je tieba kombinovana
1é¢ba.
Pripravek je uréeny k 1é€bé dospélych pacientt.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Déavkovani je pfisné¢ individudlni. Kombinace enalapril-maleindtu a hydrochlorothiazidu s pevné
stanovenym mnozstvim obou 1é¢ivych latek v jedné tableté neni vhodna pro zahajovaci 1é¢bu. Nejprve
je tieba stanovit pislusné davky jednotlivych 1é¢iv.

Obvykla davka pripravku Enap-H je 1-2 tablety denné (tj. 1 tableta denné€ rdno nebo 1 tableta rano a
1 tableta odpoledne).

Davka 50 mg hydrochlorothiazidu denné nema byt pfekroc¢ena, a proto se nedoporucuje podavat vice
nez 2 tablety pfipravku Enap-H. Pokud odpoveéd na 1é¢bu neni dostatecnd, doporucuje se piidat
ke stavajici 1écbé jesté treti pfipravek nebo zmeénit 1écbu. U nemocnych léenych diuretiky se
doporucuje preruseni dosavadni 1é€by diuretiky nebo snizeni jejich davky alespon 3 dny pied zahajenim
1é¢by ptipravkem Enap-H, aby se zamezilo nahlé hypotenzi. Pied zahajenim 1é¢by maji byt vySetifeny
rendlni funkce.

Délka trvani 1é¢by neni omezena.

Pacienti s poruchou funkce ledvin




Nemocnym s clearance kreatininu vyss$i nez 30 ml/min nebo koncentraci kreatininu v séru méné nez
265 pumol/l (3 mg/100 ml) mohou byt podavany obvyklé davky ptipravku Enap-H.

Zpusob podani

Tablety se polykaji celé beéhem jidla nebo po jidle a zapiji se trochou tekutiny. Pripravek ma byt uzivan
pravidelné, nejlépe rano ve stejnou dobu. Pokud nemocny zapomene vzit davku, ma ji uzit co nejdiive,
nikoli vSak, pokud se blizi Cas dalsi davky. V takovém piipadé ma nemocny vyckat a uzit dalsi davku
podle rozpisu bez jejiho zdvojovani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
na sulfonamidy.

- Angioedém v anamnéze (angioedém po podani jinych ACE inhibitorti nebo angioedém jiného
puvodu).

- Tézkd porucha funkce ledvin (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min nebo koncentrace
kreatininu v séru vice nez 265 umol/l (3 mg/100 ml).

- Anurie.

- Stav po transplantaci ledvin.

- Tézka porucha funkce jater.

- Primarni hyperaldosteronismus.

- Porfyrie.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Soubézné uzivani piipravku pfipravku Enap-H s piipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovdno u pacientd s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Pipravek Enap-H nesmi byt nasazen diive nez 36
hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Enalapril-maleinat — Hydrochlorothiazid

Hypotenze a nerovnovaha elektrolytu/tekutin

Symptomaticka hypotenze je u pacientii s nekomplikovanou hypertenzi pozorovana vzacné€. U pacientti
s hypertenzi léCenych ptipravkem Enap-H se symptomaticka hypotenze vyskytuje s vyssi
pravdépodobnosti, jestlize pacient trpél nedostatkem tekutin, napt. v disledku 1é¢by diuretiky, omezeni
soli ve straveé, prijjmu nebo zvraceni (viz body 4.5 a 4.8). U téchto pacientli ma byt ve vhodnych
intervalech provadéno pravidelné stanoveni elektrolytll v séru. Zvlastni pozornost ma byt vénovana
pacientim se srdecni ischemii nebo cerebrovaskularnim onemocnénim, u kterych nadmérny pokles
krevniho tlaku mutze zpisobit infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu. U hypertenznich
pacientli se srdecnim selhanim, anebo bez ptfidruzené poruchy funkce ledvin, byla pozorovana
symptomaticka hypotenze.

Pii vyskytu hypotenze se doporucuje ulozit nemocného do polohy vleze se zvednutymi dolnimi
koncetinami, a pokud je to nutné, upravit objem plazmy infuzi fyziologického roztoku. Pfechodna
hypotenze neni divodem k ptferuseni 1é¢by. Po upravé krevniho tlaku a objemu plazmy nemocni
obvykle snasi nasledujici davky dobte.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soubézné uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorti pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatora receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovan¢ho lékare a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyth a krevniho tlaku.
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Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soub&zné u pacienti
s diabetickou nefropatii.

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Enap-H nemé byt podavan pacientim s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 80
ml/min a > 30 ml/min), dokud titrace enalaprilu nedosdhne davky, kterd je obsazena v této fixni
kombinaci (viz bod 4.2). U né€kterych pacientll s hypertenzi bez zjevného predchoziho onemocnéni
ledvin doslo ke zvySeni moCoviny a kreatininu v krvi, kdyZz byl enalapril podavan soubézné s diuretiky
(viz Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti, Enalapril-maleinat, Porucha funkce ledvin;
Hydrochlorothiazid, Porucha funkce ledvin v bod¢ 4.4). Pokud k tomu dojde, ma byt 1écba pierusena.
Takova situace muze upozornit na moznou stendzu rendlni arterie (viz Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti, Enalapril-maleinat, Renovaskuldrni hypertenze v bod¢ 4.4).

Soubézné uzivani piipravku Enap-H s aliskirenem je kontraindikovano u pacientt s diabetem mellitem
nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Hyperkalemie
Pii kombinaci enalaprilu a nizkych davek diuretik nelze vylouc¢it mozny vyskyt hyperkalemie (viz

Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti, Enalapril-maleinat, Hyperkalemie v bod¢ 4.4).

Lithium
Kombinace lithia s enalaprilem a diuretiky se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5).

Enalapril-maleinat

Aortalni stenéza/hypertrofickd kardiomyopatie

Stejné jako ostatni vazodilatancia musi byt ACE inhibitory podavany s opatrnosti pacientim s obstrukei
odtoku krve z levé komory. Uzivani ACE inhibitord je tfeba se vyhnout pfi kardiogennim Soku a
hemodynamicky vyznamné obstrukei.

Porucha funkce ledvin

Selhani ledvin bylo hlaseno v souvislosti s uzivanim enalaprilu a bylo pozorovano zejména u pacientl
se zavaznym srdeCnim selhdnim nebo skrytym onemocnénim ledvin, vcetné stendzy rendlni arterie.
Pokud je rychle rozpoznano a vhodné 1éCeno, je selhani ledvin spojené s 1écbou enalaprilem obvykle
reverzibilni (viz bod 4.2 a Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti, Enalapril-maleinat-
Hydrochlorothiazid, Porucha funkce ledvin; a bod 4.4 Hydrochlorothiazid, Porucha funkce ledvin)

Renovaskularni hypertenze

U pacientu s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo stendzou arterie zasobujici jednu funkéni ledvinu,
kteti jsou léceni ACE inhibitory, je zvySeno nebezpeci hypotenze a poruchy funkce ledvin. SniZeni
funkci ledvin se mize vyskytnout i pfi jen mirnych zménéch kreatininu v séru. U téchto pacientd musi
byt 1éCba zahajena pod peclivym lékarskym dohledem a funkce ledvin musi byt sledovany.

Transplantace ledvin
ZkuSenosti s podavanim enalaprilu pacientim po nedavné transplantaci ledvin nejsou. Lécba
enalaprilem se proto nedoporucuje.

Hemodialyzovani pacienti

Uzivani enalaprilu neni indikovano u pacienti vyzadujicich dialyzu z divodu selhani ledvin. U pacientd
dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran (napt. AN 69) a léCenych soubézné ACE
inhibitory byly zaznamenany anafylaktické reakce. U téchto pacientd je tfeba zvazit pouziti jiného typu
dialyza¢ni membrany nebo antihypertenziva z jiné skupiny.

Selhani jater
Podavani ACE inhibitord je vzacné spojeno se syndromem, ktery za¢ina cholestatickou Zloutenkou nebo

hepatitidou a piechdzi ve fulminantni nekrézu jater a (n€kdy) vyuasti v imrti. Mechanismus tohoto
syndromu neni znam. Pacienti uzivajici ACE inhibitory, u kterych se objevi Zloutenka nebo vyznamné
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zvyseni jaternich enzymut, musi ukoncCit uzivani ACE inhibitoru a je tfeba jim poskytnout vhodnou
1ékatskou péci (viz Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti, Hydrochlorothiazid, Onemocnéni jater v
bode¢ 4.4).

Neutropenie/agranulocyt6za

U pacienti lécenych ACE inhibitory byly pozorovany také neutropenie/agranulocytéza,
trombocytopenie a anémie. U pacientl s neposkozenymi funkcemi ledvin a bez jinych komplikaci se
neutropenie vyskytuje vzacné. Enalapril musi byt pouzivan s nejvySsi opatrnosti u pacientil
s onemocnénim cévniho kolagenu, 1é¢enymi imunosupresivy, alopurinolem nebo prokainamidem ¢i s
kombinaci uvedenych faktorti, zejména pii stavajicim poskozeni funkci ledvin. U nékterych z téchto
pacientll se rozvinula zavazna infekce, ktera v n€kolika piipadech neodpovidala na intenzivni 1écbu
antibiotiky. Pokud je enalapril uzivan témito pacienty, doporucuji se pravidelné kontroly poctu bilych
krvinek, pficemz pacienta je tfeba poucit, aby informoval 1ékate o jakychkoli zndmkéch infekce.

Hyperkalemie
ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacienti s

normalni funkci ledvin neni G¢inek obvykle vyznamny. Rizikovymi faktory pro rozvoj hyperkalemie
jsou porucha funkce ledvin, zhorSeni funkce ledvin, vék (> 70 let), diabetes mellitus,
hypoaldosteronismus, pfidruzené piihody, konkrétné dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace,
metabolicka acidoza. U pacientil s poruchou funkce ledvin a/nebo u pacientti uzivajicich dopliky stravy
obsahujici kalium (v¢etné nahrazek soli), kalium Setfici diuretika, trimethoprim nebo kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptori
angiotensinu se ale hyperkalemie mize objevit. Hyperkalemie miize zpiisobit vdzné, nékdy fatlni,
arytmie. U pacientli uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory
receptoril angiotensinu uzivany opatrné¢ a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin
(viz bod 4.5).

Pacienti s diabetem

Pacienti s diabetem, ktefi jsou 1éCeni peroralnimi antidiabetiky nebo insulinem, musi byt pouceni
o peclivém sledovani hypoglykemie pii zahajovani 1écby ACE inhibitorem, a to zejména béhem prvnich
mesict kombinovaného uzivani (viz Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti, Hydrochlorothiazid,
Metabolické a endokrinni u€inky v bod¢€ 4.4 a 4.5).

Hypersenzitivita/angioedém

U pacienti 1é¢enych ACE inhibitory véetné enalapril-maleinatu byl zaznamenan angioneuroticky edém
obliceje, koncetin, rtll, jazyka, glottis a/nebo hrtanu. Mtze se vyskytnout kdykoli béhem lécby. V
takovém ptipadé musi byt 1é¢ba okamzité ukonéena a zahajeno vhodné sledovani pacienta, aby bylo
zajisténo uplné vymizeni piiznakl pied propusténim pacienta z oSetfeni. Dokonce i v ptipadech, kdy je
otokem postiZen jen jazyk, aniz by doslo k respira¢nim obtizim, pacienti vyZaduji dlouhodobé sledovani,
protoze 1éCba antihistaminiky a kortikoidy nemusi byt dostacujici. Velmi vzacné bylo zaznamenano
fatalni vyusténi angioedému spojeného s otokem hrtanu nebo jazyka. U pacientd s postizenim jazyka,
glottis nebo hrtanu je vyssi pravdépodobnost vyskytu obstrukce dychacich cest, a to zejména u pacienti
s operaci dychacich cest v anamnéze. Pokud je postizen jazyk, glottis nebo hrtan a je pravdépodobna
obstrukce dychacich cest, musi byt rychle zahajena vhodna 1é¢ba, ktera mize zahrnovat podkozni
podani roztoku adrenalinu 1:1000 (0,3—0,5 ml), a/nebo opatieni k zajisténi prichodnosti dychacich cest.
U cernosskych pacienti 1écenych ACE inhibitory byla pozorovana vyssi incidence angioedému ve
srovnani s bélosskou populaci. Nicméné se zda, ze v CernoSské populaci je obecné zvySeno riziko
angioedému. Pacienti s anamnézou angioedému nesouvisejiciho s 1écbou ACE inhibitory mohou byt pfi
uzivani ACE inhibitorti vice ohroZeni angioedémem (viz také bod 4.3).

Soubézné uzivani ACE inhibitorQ a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce
enalaprilu. Lécbu enalaprilem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu
(viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné pouzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
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temsirolimus) a vildagliptinem mutize vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tieba opatrnosti pii po¢ate¢nim podani racekadotrilu, mTOR inhibitora (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Anafylaktické reakce pii desenzibilizaci proti hmyzim jedim

U pacientl lé€enych ACE inhibitory se pfi soub&zné desenzibilizaci proti hmyzim jedim objevily
vzacné zivot ohrozujici anafylaktické reakce. Témto reakcim se 1ze vyhnout doCasnym pozastavenim
1é€by ACE inhibitorem pied kazdou desenzibilizaci.

Anafylaktické reakce pti LDL-aferéze

U pacientii 1écenych ACE inhibitory se pii LDL aferéze dextran sulfitem vzacné vyskytly zivot
ohrozujici anafylaktické reakce. Témto reakcim se lze vyhnout doCasnym pozastavenim 1écby ACE
inhibitorem pted provadénim kazdé aferézy.

Kasel

Pfi uzivani ACE inhibitorti byl zaznamenan kasel. Kasel je charakteristicky neproduktivni, perzistujici
a vymizi po ukonceni 1é¢by. Kasel vyvolany ACE inhibitory musi byt bran v tivahu pfi diferencialni
diagnostice kasle.

Operace/anestezie

Enalapril blokuje tvorbu angiotensinu II, a proto naruSuje schopnost pacientli podstupujicich veétsi
operaci nebo anestezii latkami, které vyvolavaji hypotenzi, kompenzovat hypotenzi systémem renin-
angiotensin. Hypotenze, kterd vznikne timto mechanismem, mtze byt upravena nahradou tekutin (viz
bod 4.5).

Tchotenstvi

Béhem téhotenstvi 1é¢ba ACE inhibitory nema byt zahajena. Pokud neni pokracujici 1écba ACE
inhibitory posouzena jako nezbytna, pacientkdm planujicim téhotenstvi ma byt 1é¢ba zménéna na
alternativni antihypertenziva, kterd maji uznavany bezpecnostni profil pro uzivani v t€hotenstvi. Pokud
je zjisténo téhotenstvi, okamzit¢ ma byt 1éCba ACE inhibitory zastavena, a je-li to vhodné, zahajena
alternativni 1écba (viz body 4.3 a 4.6).

Etnické rozdily

Stejné jako ostatni ACE inhibitory, je enalapril zjevné méné u¢inny ve snizovani krevniho tlaku
u cerno$ské populace, a to pravdépodobné z ditvodu vyssi prevalence stavil s nizkou hladinou reninu
u ¢ernosskych pacientd s hypertenzi.

Hydrochlorothiazid

Porucha funkce ledvin

Thiazidy nemusi byt vhodna diuretika pro pouZiti u pacientd s poruchou funkce ledvin a jsou neefektivni
pti hodnotach clearance kreatininu 30 ml/min a niz8ich (tedy pfi stiedné tézké nebo tézké poruse funkce
ledvin) (viz bod 4.2 a Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti, Enalapril-maleinat-
Hydrochlorothiazid, Porucha funkce ledvin v bodé 4.4).

Onemocnéni jater

Pacienti s poruchami funkce jater nebo progresivnim onemocnénim jater maji uzivat thiazidova
diuretika opatrné, protoze i mirné zmény rovnovahy tekutin a elektrolytd mohou ptivodit jaterni koma
(viz Zvl1astni upozornéni a opatfeni pro pouziti, Enalapril-maleinat, Selhani jater v bod¢ 4.4).

Metabolické a endokrinni ucinky

Lécba thiazidovymi diuretiky mtize porusit glukosovou toleranci. MiZe byt nutna uprava davkovani
antidiabetik v¢etn¢ insulinu (viz Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti, Enalapril-maleinat, Pacienti
s diabetem v bodu 4.4).

Lécba thiazidovymi diuretiky mize byt spojena se zvySenim hladiny cholesterolu a triacylglyceroli;
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nicméné u davky 12,5 mg hydrochlorothiazidu byl zaznamenan minimalni nebo zadny ucinek. Navic v
klinickych studiich s 6 mg hydrochlorothiazidu nebyl hlasen Zadny klinicky vyznamny vliv na glukosu,
cholesterol, triacylglyceroly, sodik, hot¢ik nebo draslik.

U nékterych pacientti muze 1écba thiazidovymi diuretiky vyvolat hyperurikemii a/nebo dnu. Tento vliv
na hyperurikemii se zda byt zavisly na davce a neni klinicky vyznamny pii davce hydrochlorothiazidu
6 mg obsazené v pripravku Enap-H. Kromé toho enalapril mtize zvysit hladinu kyseliny mocové v krvi
a tim zeslabit hyperurikemické piisobeni hydrochlorothiazidu.

Tak jako u vSech pacientl uzivajicich diuretika musi byt ve vhodnych intervalech pravidelné
kontrolovany elektrolyty v séru.

Thiazidova diuretika, vcetné hydrochlorothiazidu, mohou zplisobovat nerovnovahu tekutin nebo
elektrolyti (hypokalemii, hyponatremii a hypochloremickou alkalozu). Mezi varovné znamky
nerovnovahy tekutin nebo elektrolytl patii xerostomie, zizei, slabost, letargie, somnolence, neklid,
bolest svalt nebo kiece, svalova tnava, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestindlni poruchy,
jako nauzea a zvraceni.

Ackoli se pii 1écbeé thiazidovymi diuretiky mtze rozvinout hypokalemie, soubézna 1écba enalaprilem
muze hypokalemii vyvolanou diuretiky potlacovat. Nebezpeci hypokalemie je vétsi u pacientd s jaterni
cirhozou, u pacientt s rychlejsi diurézou, u pacienttl, kteti pfijimaji peroralné nedostate¢né mnozstvi
elektrolytti, a u pacientt uzivajicich soubézné kortikoidy nebo ACTH (viz bod 4.5).

U edematdznich pacientil se v horkém pocasi miize objevit hyponatremie. Deficit chlorid byva obecné
mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

Thiazidova diuretika mohou snizovat vylu¢ovani vapniku moc¢i a zptisobovat obCas mirné zvyseni
vapniku v séru, aniz by byla zndma porucha metabolismu vapniku. Vyrazna hyperkalcemie mize
dokladat latentni hyperparathyroidismus. Pfed provedenim vysetieni funkce pristitnych télisek musi byt
thiazidova diuretika vysazena.

Bylo prokazano, ze thiazidova diuretika zvySuji vyluCovani hot¢iku moéi, coz muze vést
k hypomagnesemii.

Antidopingové testy
Hydrochlorothiazid, ktery je obsazen v tomto 1éCivém piipravku, mlze zplsobit pozitivni vysledek
antidopingového testu.

Hypersenzitivita

U pacientl uzivajicich thiazidova diuretika s nebo bez anamnézy piedchozi alergie nebo bronchialniho
astmatu se mohou vyskytnout reakce z precitlivélosti. Pfi uzivani thiazidovych diuretik byla
zaznamenana exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes.

Pediatricka populace
Ptipravek Enap-H nema byt podavan détem.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomt bylo se
zvySujici se kumulativni dévkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvySené riziko
nemelanomovych koznich nddort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy cili skvamocelularni dlazdicobunééné karcinomy
(SCC - squamous cell carcinoma)]. Pti¢inou vzniku NMSC by ptipadné mohla byt fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kdzi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezrelé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt
doporuc¢ena mozna preventivni opatfeni, jako je omezeni expozice slunecnimu a ultrafialovému zareni
a v pripad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany,
ptipadné vcetné histologického vySetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéZ opétovné
posouzeno u pacientl, kteti v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavifenym uhlem




Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidti mohou zptsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Ptiznaky
zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnt po
zahajeni 1é¢by. Neléceny akutni glaukom s uzavienym tthlem muze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni
1é¢ba spociva v co nejrychlejSim vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodafi dostat pod kontrolu,
je tieba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym uhlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Akutni respiracni toxicita

Po vziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné ptipady akutni respiracni toxicity,
véetn¢ syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v prubéhu nekolika
minut az hodin po podéani hydrochlorothiazidu. Pfi néstupu jsou piiznaky dusnost, horecka, zhorseni
funkce plic a hypotenze. V pfipadé podezieni na diagndézu ARDS je tieba piipravek Enap-H vysadit a
podat vhodnou 1é¢bu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacienttim, u kterych se jiz diive po uziti
hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Piipravek Enap-H obsahuje laktézu a sodik

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Enalapril-maleinat — Hydrochlorothiazid

Jina antihypertenziva

Pfi soubézném podavani jinych antihypertenziv, barbituratd, tricyklickych antidepresiv, fenothiazinu
a anestetik a pfi soub€zném pozivani alkoholu mize byt zvysen antihypertenzni ucinek piipravku Enap-
H.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptori pro angiotensin II nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce
ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz
body 4.3,4.4a5.1).

Lithium

Pii soub&ézném uzivani lithia s ACE inhibitory bylo hlaSeno reverzibilni zvySeni koncentrace lithia
v séru a jeho toxicity. Soub&zné uZzivani thiazidovych diuretik miZze jesté vice zvysit hladinu lithia
a zesilit riziko toxicity lithia jiz zvySené ACE inhibitory. Uzivani s lithiem se proto nedoporucuje, ale
pokud se tato kombinace ukaze jako nezbytn4, je tfeba pec¢livé kontrolovat hladinu lithia v séru (viz bod
4.4).

Nesteroidni antirevmatika (NSA)

Chronické uzivani NSA mize zmensit antihypertenzni u¢inek ACE inhibitord nebo miZze snizit
diureticke, natriuretické a antihypertenzni pisobeni diuretik.

NSA (v¢etné COX-2 inhibitorl) a ACE inhibitory vykazuji aditivni uc¢inek na zvySeni drasliku v séru,
coz muze zpusobit zhorSeni funkce ledvin. Tyto G¢inky jsou obvykle reverzibilni. Vzacné se muze
vyskytnout akutni selhani ledvin, zvlasté u pacientii s oslabenymi funkcemi ledvin (jako jsou starsi
pacienti nebo dehydratovani pacienti, véetné pacientl 1é¢enych diuretiky).

Enalapril-maleinat

Kalium Setfici diuretika, dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Hladina drasliku v séru obvykle zlstavd v normalu, ale u nékterych pacientli se mize pii 1é¢beé
enalaprilem objevit hyperkalemie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
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amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést k
vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani enalaprilu spole¢né s dalsimi latkami, které
zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), je
zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, Ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako
amilorid. Proto neni kombinace enalaprilu s vySe zminénymi pfipravky doporucena. Pokud je soubézné
podavani indikovano je tieba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru
(viz bod 4.4).

Diuretika (thiazidové nebo klickova diuretika)

Predchozi 1écba vysokymi davkami diuretik mtize vyvolat volumovou depleci a riziko hypotenze pfi
zahajovani 1é¢by enalaprilem (viz bod 4.2 a 4.4). Hypotenzni G¢inek mtize byt oslaben vysazenim
diuretika nebo zvySenym piijmem tekutin nebo soli.

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika
Soubézné pouzivani nékterych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s ACE inhibitory
muze vyustit v jeSté vétsi snizeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizovat antihypertenzni u¢inek ACE inhibitorg.

Antidiabetika

Vysledky epidemiologickych studii svéd¢i o tom, ze soubézné podavani ACE inhibitori a antidiabetik
(insulinu, peroralnich antidiabetik) mtze zptsobit zvysSeni hypoglykemizujiciho ucinku s rizikem
hypoglykemie. Zda se, Ze tento jev se vyskytuje pravdépodobnéji béhem prvnich tydnti kombinované
1é¢by a u pacientt s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.8).

Alkohol
Alkohol zvySuje hypotenzni uc¢inek ACE inhibitord.

Acetylsalicylové kyselina, trombolytika a beta-blokatory
Enalapril maze byt bezpecné podavan soubézné s acetylsalicylovou kyselinou (v kardioprotektivnich
davkach), trombolytiky a beta-blokatory.

Zlato

U pacienti léCenych zlatem v injekéni form& (natrium-aurothiomalat) a soubézné ACE inhibitory,
vCetné enalaprilu, byly vzacné hlaseny nitritoidni reakce (symptomy zahrnuji zCervenani obliCeje,
nauzeu, zvraceni a hypotenzi).

Sakubitril/valsartan
Soubézné uzivani ACE inhibitorG a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvySeného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Racekadotril, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptin
Soubézné uzivani ACE inhibitord s racekadotrilem, mTOR inhibitory a vildagliptinem miize vést ke
zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol)
Pacienti soub&ézné uzivajici kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) mohou mit zvysené riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).

Cimetidin
Pfi soubézném podavani ptipravku Enap-H a cimetidinu mize byt prodlouzen polocas enalaprilu.

Cyklosporin
Pti soubéZzném uzivani ACE inhibitord a cyklosporinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.



Heparin
Pfi soubézném uzivani ACE inhibitori a heparinu se miize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Hydrochlorothiazid

Nedepolarizujici myorelaxancia
Thiazidova diuretika mohou zvySovat citlivost na tubokurarin.

Alkohol, barbituraty nebo opioidni analgetika
Muze dojit k zesileni ortostatické hypotenze.

Antidiabetika (peroralni a insulin)
Muze byt nutna uprava davkovani antidiabetik (viz bod 4.8).

Kolestyramin a kolestipolové pryskyfice

Absorpce hydrochlorothiazidu je v pfitomnosti aniontomeénicich pryskyfic narusena. Jednotlivé davky
bud’ kolestyraminu nebo kolestipolovych pryskytic vazi hydrochlorothiazid a snizuji tak jeho absorpci
z gastrointestinalniho traktu az o 85 %, resp. 43 %.

Léky zvySujici QT interval (napf. chinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol)
Zvyseni rizika torsade de pointes.

Digitalisové glykosidy
Hypokalemie mtze zvysit citlivost nebo zvysit odpoveéd’ srdce na toxické ucinky digitalisu (napf.
zvySeni ventrikularni drazdivosti).

Kortikoidy, ACTH
Zvysena deplece elektrolytl, zejména hypokalemie.

Kaliureticka diuretika (napf. furosemid), karbenoxolon nebo abtzus laxativ
Hydrochlorothiazid mtze zvySovat ztraty drasliku a/nebo hot¢iku.

Presorické aminy (napf. noradrenalin)
Uc¢inek presorickych aminti miZe byt snizen.

Cytostatika (napf. cyklofosfamid, methotrexat)
Thiazidova diuretika mohou snizovat renalni exkreci cytostatik a zvySovat jejich myelosupresivni
ucinky.

Pted provedenim testu parathyroidalnich funkci je tieba 1é¢bu ptipravkem Enap-H pterusit.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Pouzivani ACE inhibitorGi b&€hem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Pouzivani ACE inhibitord v druhém a tfetim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3
a4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitori béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, av§ak mirn€ zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1é¢ba ACE
inhibitory pro pacientku nezbytna, maji byt vSechny Zeny, které planuji t¢hotenstvi, pfevedeny na jinou
antihypertenzivni 1écbu s 1épe ovéfenou bezpecnosti pro t€hotenstvi. Je-li zjisténo t¢hotenstvi, je nutno
ihned ukonc¢it podavani ACE inhibitort a v ptipadé potfeby je nahradit jinou 1é¢bou.
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O expozici ACE inhibitory béhem druhého a tfetiho trimestru je znamo, ze u ¢lovéka vyvolavaji
fetotoxicitu (sniZzenou funkci ledvin, oligohydramnion, retardaci osifikace lebky) a neonatalni toxicitu
(selhani ledvin, hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Zaznamendn byl vyskyt téhotenského
oligohydramnionu pravdépodobné na zaklad¢ snizené funkce ledvin plodu, takové pfipady mohou
vyustit v kontraktury koncetin, kraniofacidlni deformace a hypoplasticky vyvoj plic. Pokud doslo
k expozici ACE inhibitorim po druhém trimestru téhotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vySetfeni
ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly v t€hotenstvi ACE inhibitory, musi byt sledovany pro moznou
hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

O pouziti hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi existuje omezena zkuSenost, zejména v prvnim
trimestru. Studie na zvifatech nejsou dostate¢né.

Hydrochlorothiazid  prostupuje  placentou. Podle farmakologického mechanismu c¢inku
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a ttetiho trimestru ohrozit perfuzi plod-placenta
a miiZze zpusobit fetdlni a neonatdlni zloutenku, poruchy rovnovéhy elektrolytii a trombocytopénii.
Hydrochlorothiazid nemé byt pouzit pfi téhotenském edému, t€hotenské hypertenzi nebo preeklampsii
vzhledem k riziku poklesu plasmatického objemu a placentarni hypoperfuze, bez prospésného efektu na
prabeh nemoci.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzit pfi esencialni hypertenzi u t€hotnych Zen s vyjimkou vzacnych
situaci, kdy nemtize byt pouzita jina 1éCba.

Kojeni:

Enalapril
Podle omezenych farmakokinetickych udaju jsou koncentrace v matefském mléce velmi nizké (viz bod

5.2). 1 kdyz jsou tyto koncentrace pravdépodobné bez klinického vyznamu, podévani ptipravku Enap-
H béhem kojeni se nedoporucuje matkam nedonosenych déti a béhem nékolika prvnich tydni po porodu
pro nedostatek klinickych zkuSenosti a pro hypotetické riziko kardiovaskularnich a renalnich
nezadoucich u¢inkt. U matek kojicich starsi dit€ lze podavani ptipravku Enap-H zvazovat, je-1i 1écba
nezbytna a dité bude peclivé sledovano.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid je vyluCovan v malém mnozstvi do matetského mléka. Thiazidy ve vysokych
davkach, které vyznamné zvySuji diurézu, mohou pusobit snizeni tvorby matetského mléka. Podani
ptipravku Enap-H béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pripravek Enap-H podavan kojicim matkam,

Tvvr

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Enap-H zpravidla neovlivituje schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Pti fizeni
motorovych vozidel nebo obsluze stroji je tfeba brat v tivahu, Ze ob¢as se mize objevit zavrat’ nebo
unava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které¢ se mohou vyskytnout béhem 1é¢by, jsou fazeny do skupin podle Cetnosti:
- velmi Casté (>1/10),

- Casté (>1/100 az <1/10),

- méng Casté (>1/1 000 az <1/100),

- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),

- velmi vzacné (<1/10 000),

- neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urdcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (véetne cyst a polypii):
neni znamo: nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a spinaliomy)=+
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Poruchy krve a lymfatického systemu:

méné Casté: anémie (véetné aplastické a hemolytické)

vzacné: neutropenie, pokles hemoglobinu, pokles hematokritu, trombocytopenie, agranulocyt6za, Gitlum
kostni dfené, leukopenie, pancytopenie, lymfadenopatie, autoimunitni onemocnéni

Endokrinni poruchy:
neni znamo: syndrom nepiiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Casté: hypokalemie, zvyseni cholesterolu, zvySeni triacylglyceroltid, hyperurikemie
méné Casté: hypoglykemie (viz bod 4.4), hypomagnesemie, dna

vzacné: zvyseni glukosy v krvi

velmi vzacné: hyperkalcemie (viz bod 4.4)

Poruchy nervového systému a psychiatricke poruchy:

¢asté: bolest hlavy, deprese, synkopa, zmény chuti

méné Casté: zmatenost, ospalost, nespavost, nervozita, parestezie, vertigo, snizené libido*
vzacné: neobvyklé sny, poruchy spanku, parézy (diky hypokalemii)

Poruchy oka:
velmi Casté: rozmazané vidéni
neni znamo: choroidalni efuze

Poruchy ucha a labyrintu:
méné Casté: tinitus

Srdecni a cévni poruchy:

velmi Casté: zavrat

Casté: hypotenze, ortostatickd hypotenze, poruchy rytmu, angina pectoris, tachykardie

méné Casté: navaly horka, palpitace, infarkt myokardu nebo cévni mozkova piihoda, ziejmé sekundarné
v disledku nadmérného poklesu krevniho tlaku u vysoce rizikovych pacientt (viz bod 4.4)

vzacné: Raynaudtv syndrom

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

velmi Casté: kasel

¢asté: dyspnoe

méné Casté: rinorea, bolest v krku a chrapot, bronchospasmus/astma

vzacné: plicni infiltraty, respiracni tisen (vCetné pneumonitidy a plicniho edému), rinitida, alergicka
alveolitida/eosinofilni pneumonie

velmi vzacné: syndrom akutni respirac¢ni tisné (ARDS) (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy:

velmi Casté: nauzea

Casté: prijem, bolest biicha

méné Casté: ileus, pankreatitida, zvraceni, dyspepsie, zacpa, anorexie, podrazdéni zaludku, sucho
v tstech, pepticky vied, plynatost®

vzacné: stomatitida/afty, glositida

velmi vzacné: intestinalni angioedém

Poruchy jater a zlucovych cest:
vzacné: selhani jater, nekrdza jater (mize byt fatalni), hepatitida — hepatocelularni nebo cholestaticka,

vvvvvv

Poruchy kiize a podkozni tkané:
Casté: vyrazka (exantém)
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Precitlivélost/angioneuroticky edém: Pozorovan byl angioneuroticky edém postihujici oblice;j,
koncetiny, rty, jazyk, glottis a/nebo hrtan (viz bod 4.4).

méné Casté: poceni, svédeéni, kopiivka, alopecie

vzacné: erythema multiforme, Stevensiv-Johnsontiv syndrom, exfoliativni dermatitida, toxicka
epidermalni nekrolyza, purpura, kozni lupus erythematodes, erythroderma, pemfigus

Zaznamendn byl také soubor ptiznakd, ktery mtze byt provazen nékterymi nebo vSemi nasledujicimi
ptiznaky: horecka, serositida, vaskulitida, myalgie/myositida, artralgie/artritida, pozitivni titr ANA,
zvySena sedimentace, eosinofilie a leukocytéza. Vyskytnout se mtize i kozni vyrazka, fotosenzitivita
nebo jiné kozni reakce.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Casté: svaloveé kiece
méné Casté: artralgie™

Poruchy ledvin a mocovych cest:
méné Casté: dysfunkce ledvin, selhani ledvin, proteinurie
vzacné: oligurie, intersticialni nefritida

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu:
méng Casté: impotence
vzacné: gynekomastie

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace:
velmi Casté: astenie

Casté: bolest na hrudi, inava

meéne€ Casté: malatnost, horecka

VySetreni:

Casté: hyperkalemie, zvySeni kreatininu v séru

méné Casté: zvySeni mocoviny v krvi, hyponatremie
vzacné: zvyseni jaternich enzymd, zvySeni bilirubinu v séru

* Tyto nezadouci U¢inky jsou relevantni pouze pro davky hydrochlorothiazidu 25 mg, které lze nalézt
v ptipravku Enap-H

1 Cetnost vyskytu svalovych kiedi ,,¢asté se tyka davek hydrochlorothiazidu 25 mg, které lze nalézt v
ptipravku Enap-H.

+ Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaju uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva,
ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz
body 4.4 a5.1).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

O 1é¢b¢ predavkovani piipravkem Enap-H nejsou dostupné zadné zvlastni informace. LéCba je
symptomaticka a podptrnd. Lécba piipravkem Enap-H ma byt pferuSena a pacient ma byt pod peclivym
dohledem. Doporuc¢ena opatieni zahrnuji vyvolani zvraceni, podani aktivniho uhli, podani laxativ,
pokud pacient pozil pfipravek nedavno, a korekce dehydratace, nerovnovahy elektrolytii a hypotenze
pomoci zavedenych postupti.
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Enalapril-maleinét

NejvyznamnéjSimi pfiznaky dosud hlasenych pfedavkovani jsou znacnd hypotenze, zacinajici okolo
Sesti hodin po poziti tablet, spojena s blokadou systému renin-angiotensin a strnulost. Piiznaky spojené
s predavkovanim ACE inhibitory mohou zahrnovat obéhovy Sok, nerovnovahu elektrolyti, selhdni
ledvin, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii, zdvrat’, uzkost a kaSel. Po uziti 300 mg resp.
440 mg enalapril-maleinatu byly hlaseny 100x resp. 200x vyss§i hodnoty enalaprilatu v séru, nez
hodnoty zji§téné po terapeutickych davkach.

Doporucend 1écba piredavkovani je intravendzni infuse bézného fyziologického roztoku. Pokud nastane
hypotenze, pacient ma byt umistén do protiSokové polohy. Pokud je to mozné, ma byt také zvazena
1é¢ba infusi angiotensinu II a/nebo ma byt zvazeno intraven6zni podani katecholaminti. Pokud pacient
nedavno pozil tablety, udélejte opatfeni k eliminaci enalapril-maleinatu (napt. vyvolani zvraceni,
vyplach zaludku, poddni absorbencii a siranu sodného). Enalaprildt mize byt z ob&hu odstranén
hemodialyzou (viz bod 4.4). Pro terapii resistentni bradykardie je indikovana kardiostimulace. Neustale
maji byt kontrolovany Zivotni funkce, hladiny elektrolytii v séru a koncentrace kreatininu.

Hydrochlorothiazid

Nejcastéjsi pozorované znamky a priznaky jsou ty, které jsou zplsobené elektrolytovou depleci
(hypokalemie, hypochloremie, hyponatremie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. Pokud byl
podan i digitalis, hypokalemie mutize zhorsit srdeni arytmie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a diuretika, ATC kéd: CO9BA02

Ptipravek Enap-H je kombinaci ACE inhibitoru (enalapril-maleinat) a diuretika (hydrochlorothiazid).

Enalapril je inhibitor angiotensinkonvertizy (ACE). V organismu je rychle metabolizovan na
enalaprilat, coz je t€inny inhibitor angiotensinkonvertazy.

Mechanismus G¢inku

Hlavni uc¢inky inhibice ACE jsou: snizené koncentrace angiotensinu II a aldosteronu v krevnim ob¢hu,
inhibice aktivity tkanového angiotensinu II, zvySené uvoliiovani reninu, stimulace vazodepresivniho
systému kalikrein — kinin, suprese sympatiku a zvy$ené uvoliiovani prostaglandinii a relaxac¢niho faktoru
z cévniho endotelu.

Farmakodynamické uéinky

Dilatace rezistentnich cév a snizeni celkové periferni rezistence vede postupné ke snizeni krevniho tlaku.
Srdec¢ni frekvence a minutovy objem zGstavaji obvykle nezménény.

Enalapril zpomaluje progresivni srdecni dilataci a selhdni (u pacientt se srdecnim selhanim mirného az
sttedniho stupné) snizenim enddiastolickych objemu levé komory a zlepSenim ejekéni frakce.
Maximalni u¢inek enalaprilu se projevi po 6—8 hodinach, obvykle ptetrvava az 24 hodin.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum, které inhibuje hlavné diluéni schopnost distalnich tubuld
ledvin a tim zabranuje reabsorpci Na* a Cl v této ¢asti nefronu. Zvysuje tak vylu¢ovani sodiku, drasliku,
chloridii a vody.

Na pocatku 1écby hydrochlorothiazidem je sniZen objem tekutin v cévach vlivem zvySeného vylucovani
vody a soli, coz vede ke snizeni krevniho tlaku a minutového objemu. Jako odpovéd’ na snizeni krevniho
tlaku a minutového objemu se piesunuje tekutina z intersticialniho prostoru do intravaskularniho, takze
objem tekutin v cévach a minutovy objem jsou normalizovany béhem 3—4 mésicii. Pfi dlouhodobém
podavani je snizena periferni vaskularni rezistence a je dosazeno hodnot nizSich nez pied 1é¢bou.
Mechanismus tohoto jevu neni jesté plné objasnén.

Nemocni s lehkou hypertenzi odpovidaji na 1écbu thiazidy stejné dobie jako na lécbu klickovymi
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diuretiky, nebo i 1épe. Hypotenzni ucinek se obvykle projevuje postupné a neni zavisly na koncentraci
1é¢iva v séru. Nastup diurézy je obvykle 2 hodiny po podani hydrochlorothiazidu a dosahuje maxima 3—
4 hodiny po podani. Uginek pretrvava 6—12 hodin. Hypotenzni G¢inek se projevi po 3—4 dnech 1é¢by a
dosahuje maxima po 3—4 tydnech. Antihypertenzni ucinek pretrvava az 7 dni po ukonéeni 1é¢by. Mirné
omezeni piijmu soli zvySuje u€inek diuretik a snizuje riziko hypokalemie. Vyskyt nezddoucich tcinki
be&hem [écby thiazidovymi diuretiky je zavisly na davce a tudiz mirné az stfedni arteridlni hypertenze je
v soucasné dobé¢ 1é¢ena niz$imi davkami thiazidovych diuretik nez v minulosti.

Efekt kombinace

Na pocatku 1é¢by hydrochlorothiazidem je snizen objem tekutiny v krevnich cévach diky zvysenému
vylucovani vody a soli, coz vede ke sniZeni krevniho tlaku a minutového objemu.

Vlivem hyponatremie a snizeného objemu tekutin je aktivovan systém renin-angiotensin-aldosteron.
Reaktivni zvySeni koncentrace angiotensinu II ¢astecné omezuje pokles krevniho tlaku. Béhem dalsi
1é¢by je hypotenzni ucinek hydrochlorothiazidu zaloZen na poklesu periferni vaskularni rezistence, ktera
je pak nizsi nez pred 1écbou.

Vysledkem aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron jsou metabolické ucinky na elektrolyty,
kyselinu mocovou, glukozu a lipidy v plazmé, které ¢astecn€ neutralizuji G¢inek antihypertenzni 1écby.
Ackoliv thiazidy ucinné snizuji krevni tlak, nezabraiuji strukturalnim zménam srdce a cévniho systému.
Lécba thiazidy snizuje vyskyt cévnich mozkovych piihod, avSak nezabraniuje rozvoji hypertrofie levé
komory a ischemické choroby srdecni. Podle nékterych studii mohou thiazidova diuretika dokonce
zhorsit diastolickou funkci komor a ischemii myokardu a zvysit vyskyt nahlé srde¢ni smrti.

Enalapril méa antihypertenzni ucinky — inhibuje systém renin-angiotensin-aldosteron, tj. syntézu
angiotensinu II a jeho Uc¢inky. Navic sniZzuje sekreci aldosteronu a potencuje vliv bradykininu a
uvoliiovani prostaglandinu. Proto ma Casto vnitini diuretické ucinky, které mohou zvySovat ucinky
hydrochlorothiazidu.

Enalapril mé priznivy vliv na cerebralni obéh u nemocnych s hypertenzi a chronickym
kardiovaskularnim onemocnénim. Zabranuje poskozeni glomerularntho mezangia a rozvoji
glomerulosklerdzy, udrzuje a zlepSuje realni funkce a zpomaluje pribéh chronickych progresivnich
renalnich onemocnéni rovnéz u nemocnych, ktefi jesté nemaji hypertenzi.

Je znamo, ze antihypertenzni U€inky ACE inhibitorii jsou siln€jSi u nemocnych s hyponatremii,
hypovolemii a zvySenymi hladinami reninu v séru, zatimco ucinek diuretik je na koncentraci reninu
v séru nezavisly. Proto méa soubézné podavani ACE inhibitord a hydrochlorothiazidu aditivni
antihypertenzni uc¢inek. Navic enalapril omezuje nebo zeslabuje metabolické ucinky diuretické 1éCby a
ma ptiznivy vliv na strukturalni zmény srdce a cév.

Soubézné podavani ACE inhibitord a hydrochlorothiazidu je vhodné v pripadech, kdy podavani téchto
1é¢iv jednotlivé neni dostatecné ucinné. Soubézné podavani umoziuje lepsi terapeuticky ucinek a nizsi
davky enalaprilu a hydrochlorothiazidu a snizuje vyskyt nezadoucich ucinkd.

Antihypertenzni ¢inek obvykle pietrvava az 24 hodin.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptori pro angiotensin I1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientll s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poSkozeni cilovych organd.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZena tak, aby zhodnotila ptinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotensin Il u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a chronickym

14




onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena z
divodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni mozkova piihoda byly
numericky Castéjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné€ s placebem a zaroven nezéddouci ucinky a
sledované zavazné nezadouci UCinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly castéji
hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych daji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni ddvce. V jedné studii byla zahrnuta populace
sloZzena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 piipadi SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172 462
kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (= 50 000 mg kumulativnich) bylo spojeno s
korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23-1,35) u BCC a
3,98 (95% CI: 3,68—4,31) u SCC. Jednozna¢ny vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan
jak v pripadé¢ BCC, tak SCC. Jina studie nazna¢uje mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a
expozici HCTZ: 633 ptipadu karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v populaci, pfiCemz byla
pouZita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl predveden
s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0-4,9) pti vysokych davkach (~25 000 mg) ana 7,7
(5,7-10,5) v ptipadé nejvyssi kumulované davky (~100 000 mg) (viz téZ bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Enalapril

Absorpce
Enalapril se rychle vstifebava z gastrointestinalniho traktu. Rozsah absorpce je asi 60 %. Absorpce

enalaprilu neni ovlivnéna jidlem. Maximalni koncentrace v séru je dosazeno pfiblizné po 1 hodin€, po
4 hodinach koncentrace rychle klesa.

Biotransformace
Enalapril je metabolizovén jatrech na 1é€ivou latku enalaprilat. Je vylu€ovan moci (60 %) a stolici
(33 %) vétsinou jako enalaprilat.

Distribuce

Enalaprilat je distribuovan do vétsiny télesnych tkani, hlavné do plic, ledvin a cév, ale neni znamo, Ze
by pii terapeutickych davkach byl distribuovan do mozku. Polocas distribuce je 4 hodiny. Vaze se na
plazmatické bilkoviny z 50-60 %. Pfi koncentraci niz8i nez 8 ng/ml se vdze na mista s vysokou afinitou
a nizkou kapacitou (pravdépodobné na cirkulujici ACE), zatimco pii vysokych koncentracich se vaze
na mista s nizkou afinitou a vysokou kapacitou (pravdépodobné na tkanovy ACE).

Eliminace

Enalaprilat dale neni metabolizovan a je ze 100 % vylucovan moci. VyluCovani je kombinaci
glomerularni filtrace a tubularni sekrece. Renalni clearance enalaprilu je 18 1/hod. a enalaprilatu 8,1-
9,5 I/hod. Vylucovani probihd v n€kolika fazich. Dlouhy terminalni biologicky polocas svéd¢i o silné
vazbé mezi enalaprilatem a ACE. Metabolicky poloc¢as enalaprilatu po opakovanych davkach enalaprilu
je 11 hodin. Polocas eliminace enalaprilatu je 35 hodin.

Enalapril a enalaprilat prochazi placentou a jsou vylucovany do mléka.

Enalaprilat mize byt odstranén z krevniho ob&hu hemodialyzou a peritonealni dialyzou.

Clearance enalaprilatu dialyzou je 3862 ml/min, koncentrace enalaprilatu v séru po 4 hodinach
hemodialyzy je sniZzena o 45-57 %.

Porucha funkce ledvin
U nemocnych se selhanim ledvin je eliminace zpomalena, takze je nezbytné upravit davky podle
rendlnich funkci, zejména u nemocnych s tézkou poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Nemocni se selhanim jater pravdépodobné metabolizuji enalapril pomaleji bez zmeény jeho
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farmakodynamickych vlastnosti.

Dalsi zvlaStni skupiny pacientl

U nemocnych se srde¢nim selhanim je absorpce a metabolismus enalaprilu zpomalena a je sniZzen
distribu¢ni objem. Kvili moznému poskozeni ledvin mlze byt u téchto nemocnych zpomalena
eliminace enalaprilu.

Starsi pacienti
Farmakokinetika enalaprilu je pravdépodobné zmeénéna rovné€z u starSich nemocnych, a to spise

z diivodu soubézné probihajicich onemocnéni nez z diivodu vyssiho véku.

Kojeni: Po jednorazové davce 20 mg enalaprilu p.o. podané péti zenam po porodu byla maximalni
hladina enalaprilu v mléce v priméru 1,7pug/1 (rozmezi 0,54-5,9 pg/l) za 4 a 6 hodin po dévce. Primérna
maximalni hladina enalaprilatu byla 1,7ug/l (rozmezi 1,2-2,3ug/l); maximalni hladiny byly zjistény v
riznou dobu béhem 24 hod. Pti vypoctu vychdzejicim z maximalni hladiny v mléce ¢ini maximalni
denni pfijem enalaprilu plné kojeného ditéte ptiblizné 0,16 % davky uzité matkou v prepoctu na
hmotnost ditdte. Zena, kterd uZivala enalapril 10 mg denné po dobu 11 mésict, méla maximalni
koncentrace enalaprilu v mléce 2 pg/l Ctyfi hod. po uziti davky a maximalni koncentrace enalaprilatu
0,75 pg/l devét hod. po uziti davky. Celkové mnozstvi enalaprilu a enalaprilatu v mléce za 24 hod. bylo
1,44ug/l a 0,63 nug/l. U jedné matky byla hladina enalaprilatu v mléce nedetekovatelna (<0,2 pg/l) 4
hod. po jednorazové davce 5 mg enalaprilu a u dvou matek po davce 10 mg; hladiny enalaprilu nebyly
stanoveny.

Hydrochlorothiazid

Absorpce
Hydrochlorothiazid je absorbovan hlavné v duodenu a horni ¢asti jejuna. Rozsah absorpce je asi 70 % a

po poziti jidla se zvySuje piiblizné o 10 %. Maximalni koncentrace v séru je dosazeno béhem 1,5—
5 hodin.

Distribuce
Distribu¢ni objem je asi 3 l’kg. Asi 40 % se vaze na plazmatické bilkoviny. Je akumulovan
v erytrocytech — mechanismus neni znam.

Eliminace

VétSina  hydrochlorothiazidu zlstdva nemetabolizovéna, vice nez 95 % nemetabolizovaného
hydrochlorothiazidu je vylu¢ovano ledvinami. Vylucovani je vysledkem tubularni sekrece. Rendlni
clearance hydrochlorothiazidu u zdravych jedinci a u nemocnych s hypertenzi je asi 335 ml/min.
Tubularni sekrece hydrochlorothiazidu mtze byt kompetitivn¢ inhibovdna endogennimi kyselymi
metabolity (tvofenymi obvykle u nemocnych s poruchou funkce jater nebo ledvin) a exogennimi
slabymi kyselinami (napf. probenecid, salicylaty a penicilin). Hydrochlorothiazid ma dvoufazovy profil
eliminace. Plazmaticky polocas je asi 2,5 h; polocas eliminace je 5,6—14,8 hodin.

Hydrochlorothiazid prochazi placentou a akumuluje se v plodové vodé. Sérové hladiny
hydrochlorothiazidu v umbilikalni vén¢ jsou piiblizné stejné jako v séru matky. Koncentrace v plodové
vode¢ jsou vyssi nez koncentrace v séru v umbilikalni véné (az 19krat). Koncentrace hydrochlorothiazidu
v matefském mléce jsou velmi nizké. U novorozencd, jejichz matky uzivaly hydrochlorothiazid béhem
kojeni, nebyla tato latka v séru detekovana.

Starsi osoby
U starSich nemocnych hydrochlorothiazid neovliviiuje farmakokinetiku enalaprilu, ale koncentrace

enalaprilatu v séru jsou vyssi. Predpoklada se, ze je to vysledek snizené glomerularni filtrace vlivem
ucinku hydrochlorothiazidu a vlivem G¢inku enalaprilatu a hydrochlorothiazidu na tubularni sekreci.

Dalsi zvlastni populace
Po podani hydrochlorothiazidu nemocnym se srde¢nim selhanim je absorpce snizena imérné zavaznosti
onemocnéni o 20-70 %. PolocCas eliminace hydrochlorothiazidu byl prodlouzen az na 28,9 hodin;
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rendlni clearance se pohybovala mezi 10—187 ng/ml (stfedni hodnota 77 ml/min).

U nemocnych, kteti podstoupili by-pass stiev pro obezitu byla absorpce hydrochlorothiazidu ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky niz$i o 30 % a koncentrace v séru nizsi o 50 %.

Soubézné podavani enalaprilu a hydrochlorothiazidu nemé zadny vliv na biologickou dostupnost
a farmakokinetiku jednotlivych 1éciv.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie u mysi a potkand svéd¢i o niz§i akutni toxicité kombinace enalaprilu a
hydrochlorothiazidu ve srovnani s akutni toxicitou samotného enalaprilu. Hodnoty LDso po peroralnim
podani kombinace v pomé&ru 1:2,5 presahly jak u mysi tak u potkanti 5 g/kg. Dlouhodobé podavani dané
kombinace vyvolalo zmény renélnich funkci a morfologické poskozeni gastrointestindlniho traktu.
Nejsou kdispozici zadné klasické reprodukéni studie toxicity kombinace enalaprilu a
hydrochlorothiazidu u potkanti a kralikd. Reprodukéni studie toxicity po podani jednotlivych 1é¢ivych
latek ukdzaly fetotoxicky uc¢inek obou latek. S ohledem na tyto tidaje je podavani kombinace enalaprilu
a hydrochlorothiazidu pro 1écbu hypertenze v t€hotenstvi kontraindikovano.

Nebyla zjisténa mutagenita kombinace enalaprilu a hydrochlorothiazidu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy, kukufi¢ny skrob, pfedbobtnaly kukufi¢ny skrob, mastek, hydrogenuhlicitan sodny,
magnesium-stearat, chinolinova Zlut’

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/OPA-AI-PVC blistr, krabic¢ka.
Velikost baleni: 20 a 30 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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