SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
ANGIOTEC PLUS

20mg + 12,5 mg

tableta

enalapril maleat + hidrohlorotiazid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 20 mg enalapril maleata i 12,5mg hidrohlorotiazida.

Za kompletan popis pomocénih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

ANGIOTEC PLUS 20 mg + 12,5 mg tableta: bijela, okrugla tableta ravne povrsine i kosih
ivica.

4.KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Tretman umjerene do srednje teSke hipertenzije u pacijenata koji su prethodno stabilizirani
svakom pojedinatnom komponentom primijenjenim u istim odnosima. (vidjeti dijelove 4.3,
44,45i5.1).

4.2. Doziranje i na€in primjene
Dozu ANGIOTECA PLUS treba odrediti prvenstveno prema iskustvu sa enalapril maleatom.
(vidjeti dijelove 4.3,4.4,4.5i 5.1)

Odrasli :

Esencijalna hipertenzija:

Uobi¢ajena doza je jedna tableta, jednom dnevno. Ako je potrebno, doza se moze povecati
na dvije tablete jednom dnevno.

Prethodna terapija diureticima:

Nakon pocetne doze ANGIOTECA PLUS, moze se pojaviti simpatomimetiCka hipotenzija;
ovo se ¢eSce javlja u pacijenata koji imaju smanjen volumen ili manjak soli nakon prethodne
terapije diureticima. Terapiju diureticima treba prekinuti 2 - 3 dana prije zapoc€injanja terapije
sa ANGIOTEC PLUS tabletama.

Doziranje u slucajevima renalne insuficijencije:

Tiazidi nisu odgovarajuci diuretici u pacijenata sa renalnim oSte¢enjem i nedjelotvorni su pri
vrijednostima klirensa kreatinina od 30 ml/min i nizim (tj. u umjerenoj i teSkoj insuficijenciji
bubrega).

U pacijenata sa kretinin klirensom koji je > 30 i < 80 ml/min, ANGIOTEC PLUS treba
primijeniti tek nakon odredivanja doze svake komponente pojedina¢no.

Upotreba u starijih pacijenata:
U klinickim ispitivanjima efikasnost i podnosljivost enalapril maleata i hidrohlortiazida, kada
su istovremeno primijenjeni, bila je sli¢na u starijih i mladih pacijenata sa hipertenzijom.

Upotreba u djece:
Sigurnost i djelotvornost u djece nije utvrdena.

Nagcin primjene lijeka:
Oralno.
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4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na enalapril maleat, hidroholorotiazid ili bilo koju drugu
komponentu lijeka (vidjeti dio 6.1)

- TeSko ostecenje bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min)

- Anurija

- Kod pacijenata sa historijom angioneurotskog edema povezanog sa
prethodnom terapijom ACE - inhibitorima

- Kod pacijenata sa nasljednim ili idiopatskim angioedemom

- Kod pacijenata koji su preosjetljivi na druge lijekove, derivate sulfonamida.

- Drugi i tre¢i trimestar trudnoce (vidi dijelove 4.4 i 4.6)

- Ozbiljno oStecenje jetre.

- Suzenje bubreznih arterija.

- Istovremena upotreba ANGIOTEC PLUS tableta sa proizvodima koji sadrze
aliskiren je kontraindicirana u bolesnika s dijabetesom ili oste¢enjem bubrega (GFR <60 ml
/min / 1.73m2) (vidjeti dijelove 4.5i5.1).

Kombinacija sa sakubil/valsartan zbog pove€anog rizika od angioedema. Nemojte davati
Angiotec plus u roku od 36 sati od prelaska na ili iz sakubil /valsartana, proizvoda koji sadrzi
inhibitor neprilysina (pogledajte odjeljke 4.4 i 4.5)

44, Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri upotrebi

Enalapril maleat - hidrohlorotiazid

Hipotenzjja i disbalans elekirolita/tekucine:

Simptomatska hipotenzija se rijetko pojavljuje u pacijenata sa nekompliciranom
hipertenzijom, ¢eS¢e se javlja u slucaju disbalansa elektrolita i fluida, tj. zbog prethodne
terapije diureticima, ishrane sa smanjenim unosom soli ili radi proljeva i povracanja (vidi
dijelove 4.5 i 4.8). U ovim slu€ajevima, potrebna je povremena kontrola elektrolita u serumu
u odgovarajuc¢im intervalima. Posebnu paznju treba obratiti u slu¢aju primjene terapije u
pacijenata sa sr¢anom ishemijom ili cerebrovaskularnom bolesti, jer veliki pad krvhog
pritiska moze izazvati infarkt miokarda ili cerebrovaskularni incident. Kod hipertenzivnih
pacijenata sa zatajenjem srca, sa ili bez povezane bubrezne insufucujencije, primje¢ena je
simptomatska hipotenzija. Ovo se ¢eSce javlja kod pacijenata sa teSkim sréanim zatajnjem,
Sto se ogleda upotrebom visokih doza diuretika Henleove petlje, hiponatrijemijom i
funkcionalnim zatajenjem bubrega. Kod ovakvih pacijenata terapiju je potrebno zaoceti pod
medicinskim nadzorom i pacijente treba nadzirati prilikom svake prilagodme doze
ANGIOTECA PLUS ili diuretika. Slicne mjere opreza potrebne su kod pacijenata sa
ishemijskom boleS¢u srca ili cerebrovaskularnim oboljenjima kod kojih nagli pad krvnog
pritiska moze rezultirati infarktom miokarda ili cerebrovaskularnim incidentom.

U slucaju pojave hipotenzije, pacijenta treba poleci i ako je potrebno, dati mu intravensku
infuziju normalnog rastvora soli. Prolazna hipotenzija nije kontra-indicirana za dalju
primjenu lijeka, koja se moze nastaviti obicno bez ikakvih poteSkoca nakon Sto je krvni
protisak poviSen volumnom ekspanzijom.

Kod pojedinih pacijenata sa zatajenjem srca, koji imaju normalan ili snizen krvni pritisak,
primjena ANGIOTECA PLUS moze dovesti do daljnjeg pada krvnog pritiska. Ovaj ucinak je
predvidiv i obi¢no nije razlog za prekid terpije. Ako hipotenzija preraste u simptomatsku,
moze biti neophodno smanjenje doze i/ili prekid terapije diuretikom i/ili ANGIOTECOM
PLUS.

OsStecena funkcija bubrega:

Prijavljena je pojava zatajenja bubrega povezana sa primjenom enalaprila, a obi¢no se
javlja kod pacijenata sa teSkim oSteCenjem srca ili ve¢ prisutnim oboljenjem bubrega,
uklju€ujuéi suzenje bubreznih arterija. Zatajenje bubrega povezano sa terapijom
enalaprilom je obicno revrzibilno ako se na vrijeme prepozna i pravilno tretira.

ANGIOTEC PLUS se ne bi trebao primjenjivati kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega
(klirens kreatinina <80 ml/min i >30 ml/min) ukoliko titracija doze enalaprila ne pokaze
potrebu za dozom prisutnom u ovoj formulaciji (vidi dio 4.2).

U nekih pacijenata sa hipertenzijom, kojima prethodno nije utvrdeno postojanje bubreznog
oboljenja, pojavilo se prolazno manje povecanje uree u krvi i serumskog kreatinina kada se
istovremeno daje enalapril sa diuretikom (vidi dio 4.4). Ako se ovo desi tokom terapije sa
ANGIOTECOM PLUS, terapiju treba prekinuti. Ova situacija moze ukazivati na moguc¢nost
postojanja suzenja bubreznih arterija (vidi dio 4.4).
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Dvojna blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

Postoje dokazi da je istovremena upotreba ACE inhibitora, blokatora angiotenzin I
receptora ili aliskirena povecava rizik od hipotenzije, hiperkalijemije i smanjenje funkcije
bubrega (ukljuujuci akutno zatajenje bubrega). Dvojna blokada RAAS kroz kombinovano
koristenje ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena se ne preporucuje
(vidi dijelove 4.5 5.1).

Ako se smatra da je uvodenje terapije dvojne blokade neophodno, ona bi se trebala
sprovoditi isklju¢ivo pod nadzorom ljekara specijaliste uz Cesto pracenje parametara
bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog pritiska.

ACE-inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora ne treba Kkoristiti istovremeno kod
pacijenata sa dijabetickom nefropatijom.

Hiperkaljjemjja:
Kombinacija enalaprila sa niskim dozama diuretika ne moze iskljuciti mogucnost pojave
hiperkalijemije (vidi dio 4.4).

Litjf:
Primjena litijuma u kombinaciji sa enalaprilom i diuretikom nije preporucljiva (vidi dio 4.5).

Laktoza:

ANGIOTEC PLUS sadrzi male koli¢ine laktoze. Pacijenti sa rijetkim nasljednim
poremecajem nepodnoSenja galaktoze, nedostatkom Lapp laktoze ili malapsorpcijom
glukoza-galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Upotreba u djece:
Sigurnost i efikasnost upotrebe kod djece nije ustanovljena.

Enalapril maleatSuZenje aorte / hipertroficna kardiomiopatija.

Kao kod ostalih vazodilatatora, ACE inhibitori se trebaju sa oprezom primjenjivati u
pacijenata sa opstrukcijom protoka iz lijevog ventrikula i izbjegavati u slu¢ajevima
kardioloSkog Soka i hemodinamicCki znaCajne opstrukcije.

Ostecenfe funkcife bubrega:

Prijavljena je pojava zatajenja bubrega povezana sa primjenom enalaprila, a obi¢no se
javlja kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem srca ili ve¢ prisutnim oboljenjem bubrega,
uklju€ujuéi suzenje bubreznih arterija. Zatajenje bubrega povezano sa terapijom
enalaprilom je obicno revrzibilno ako se na vrijeme prepozna i pravilno tretira (vidi dio 4.4).

Renovaskularna hipertenzija:

Postoji povecan rizik od pojave hipotenzije i bubrezne insuficijencije kod pacijenata sa
bilateralnim suzenjem bubreznih arterija ili suzenjem arterije jednog funkcionalnog bubrega
koji primaju terapiju ACE inhibitorima. Moze do¢i do gubitka bubrezne funkcije uz male
promjene u serumskom kretininu. Kod ovakvih pacijenata terpiju treba zapoceti pod stalnim
medicinskim nadzorom, sa niskim dozama, uz opreznu titraciju doze i pracenje funkcije
bubrega.

Pacijenti na hemodijalizi:

Upotreba enalaprila nije indicirana kod pacijenata na hemodijalizi zbog zatajenja bubrega.
Kod pacijenata na terapiji ACE inhibitorima koji su bili na hemodijalizi membranama visokog
protoka zabiljezene su anafilaktoidne reakcije. Kod tih pacijenata potrebno je razmotriti
upotrebu drugacije vrste membrana za dijalizu ili upotrebu antihipretenziva neke druge
skupine.

Transplantacija bubrega:
Nema iskustva sa primjenom enalaprila kod pacijenata koji su imali nedavnu transplantaciju
bubrega. Zbog toga tretman enalaprilom nije preporudljiv.

Zatgjenje jetre:
U rijetkim sluCajevima ACE inhibitori su povezani sa sindromom koji zapocinje holestatskom
zuticom ili hepatitismom i progredira do fulminantne nekroze jetre koja ponekad moze
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zavrsiti letalnim ishodom. Mehanizam ovog sindroma nije razjasnjen. Kod pacijenata na
terapiji ACE inhibitorima kod kojih se pojave simptomi Zzutice ili dode do povisenih
vrijednosti jetrenih enzima trebalo bi odmah prekinuti terapiju ACE inhibitorima, i takve
pacijente na odgovarajuci nacin nadzirati (vidi dio 4.4).

Neutropenifa/agranulocitoza:

Kod pacijenata na terapiji ACE inhibitorima zabiljezeni su neutropenija/agranulocitoza,
trombocitopenija i anemija. Kod pacijanata sa normalnom funkcijom bubrega i bez prisutnih
drugih komplikacija, neutropenija se rijetko javlja. Enalapril se treba primjenjivati s oprezom
kod pacijenata sa kolagenom vaskularmom boleS¢u, kod pacijenata na terpiji
imunosupresivima, alopurinolom ili prokainamidom, ili kombinaciji pomenutih faktora,
posebno u slu€aju ve¢ postojeceg oStecenja bubrezne funkcije. Kod ovakvih pacijenata u
pojedinim slu¢ajevima je doslo do razvoja ozbiljnih infekcija kje nisu odgovorile na intenzivu
terapiju antibioticima. Ako se enalapril primjenjuje kod takvih pacijenata, potrebno je
povremeno pratiti broj bijelih krvnih stanica, a pacijente upozoriti da se jave lijecniku u
sluCaju pojave simptoma infekcije.

Hiprekaljjemija:

Kod nekih pacijenata na terapiji ACE inhibitorima, ukljuCujuéi enalapril, primje¢ene su
poviSene razine serumskog kalija. Faktori rizika za poavu hiperkalijemije ukljucuju
insuficijenciju bubrega, pogorSanje funkcije bubrega, zivotnu dob (>70 godina), dijabetes
mellitus, inter-kurentne dogadaje posebno dehidraciju, akutnu sréanu dekompenzaciju,
metaboliCku acidozu i istovremenu primjenu kalij-Stedec¢ih diuretika (npr. spironolakton,
eplerenon, triamteren ili amilorid), dodatke prehrani koji sadrz kalijm te pacijenti koji uzimaju
druge lijekove povezane sa pojavom povisenih razina kalija (npr. heparin). Upotreba
dodataka prehrani koji sadrze kalij, kalij-Stedecih diuretika ili soli kalija kod pacijenata sa
oSte¢enom funkcijom bubrega moze dovesti do znacajnog poviSenja serumskih nivoa kalija.
Hiperkalilemija moze izazvati ozbiljne, ponekad fatalne aritmije. Ako je istovremena
upotreba enalaprila i nekog od spomenutih preparata neophodna, trebaju se primjenjivat isa
izrazitim oprezom i uz €est nadzor nivoa serumskog kalija (vidi dijelove 4.4 i 4.5).

Hipoglikemija:

DijabetiCare na terapiji oralnim antidijabeticima ili inzulinom koji pocinju terapiju ACE
inhibitorima treba nadzirati radi mogucih simptoma pojave hipoglikemije, posebno tiekom
prvog mjeseca kombinirane terapije (vidi dijelove 4.4 i 4.5).

Preosjetljivost/angioneurotski edem.

Zabiljezeni su slucajevi angioneurotskog edema lica, ekstremiteta, usana, jezika, glotisa i/ili
larinksa u pacijenata tretiranih sa inhibitorima angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima,
uklju€ujuéi enalapril maleat. Ovo se moze javiti bilo kad u vrijeme tretmana. U ovim
sluc¢ajevima, terapiju enalapril maleatom treba odmah prekinuti a pacijenta treba pratiti sve
do potpunog nestanka simptoma, prije no $to ga se otpusti iz bolnice. Cak i u slu¢aju gdje
se javi samo oticanje jezika i lica, bez respiratornih tegoba, pacijentima je potrebno
dugotrajno promatranje jer lijeCenje antihistaminicima i kortikosteroidima mozda nije
dovoljno.

Angioneurotski edem povezan sa edemom larinksa moze biti fatalan. Pacijenti sa otokom
jezika, glotisa ili larinksa mogu iskusiti opstrukciju diSnih puteva, treba Sto prije ukljuciti
terapiju 1:1000 rastvora adrenalina subkutano (0.3 ml do 0.5 ml) i/ili mjere koje oslobadaju
diSne puteve.

Pojava angioedema vezana za upotrebu ACE inhibitora je zabiljezena u ve¢em broju
sluc¢ajeva u populaciji crnaca nego u ostalih rasa.

Pacijenti sa historijom angioneurotskog edema koji nije u vezi sa primjenom ACE-inhibitora
mogu imati povecani rizik od angioneurotskog edema u sluc¢aju primjene ACE-inhibitora
(vidi dio 4.3).

Pacijenti koji primaju istodobnu terapiju inhibitorom ACE i mTOR (mammalian target of
rapamicina) (npr. Temsirolimus, sirolimus, everolimus) mogu biti izlozeni pove¢anom riziku
od angioedema.
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Pacijenti koji primaju istodobnu terapiju inhibitorom ACE i neprilisin (npr. Sakubitril,
racecadotril) mogu imati povecan rizik od angioedema (vidjeti dio 4.5). Kombinacija
enalaprila sa sakubitril / valsartan je kontraindicirana zbog povecanog rizika od angioedema
(vidjeti dio 4.3). Sakubitril / valsartan ne smije se zapoceti prije 36 sati nakon uzimanja
posliednje doze terapije enalaprilom. Ako se lije¢enje sakubitrilom / valsartanom prekine,
terapija enalaprilom ne smije se zapoCeti do 36 sati nakon posljednje doze sakubitril /
valsartana (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

Anafilaktoidne reakcife tijekom desenzibilizacije Hymenoptera-om:

U rijetkom slu€ajevima, kod pacijenata koji za vrijeme terapije ACE inhibitorima provode
postupak desenzibilizacije otrovom hymenoptera-e mogu dozivjeti po ZzZivot opasne
anafilaktoidne reakcije. Ovakve reakcije mogu se izbjeci privremenim prekidom terapije
ACE inhibitorima neposredno pije svakog postupka desenzibilizacije.

Anafilaktoidna reakcija tijekom LDL-afereze:

Pacijenti koji uzimaju terapiju ACE inhibitorima, tokom afereze LDL lipoproteina male
gustine sa dekstran sulfatom rijetko su iskusili po Zivot opasnu anafilakti¢ku reakciju. Ove
reakcije se mogu izbjeéi privremenim prekidom terapije ACE inhibitorima prije postupka
afereze.

Kasalj:

Zabiljezeni su slucajevi kaslja vezani za upotrebu ACE inhibitora. Karakteristi¢no je da je
kaSalj neproduktivan, uporan i prestaje nakon prekida terapije. KaSalj induciran ACE
inhibitorima treba smatrati dijelom diferencijalne dijagnoze kaslja.

Operacije/anestezijja:

Enalapril blokira nastanak angiotenzina Il, te je stoga umanjena mogucnist pacijenata koji
se podvrgavaju operativhim zahvatima ili anesteziji da kompenziraju hipotenziju nastalu
zbog uoptrebe takvih preparata. Hipotenzija nastala zbog ovog mehanizma moze se
korigirati ekspanzijom volumena tjelesnih tekucina (vidi dio 4.5).

Trudnoca:

Terapiju ACE inhibitorima ne treba zapocinjati tiekom trudnoce. Ukoliko terapija ACE
inhibitoroma nije neophodna, pacijenticama koje planiraju trudnoéu potrebno je umjesto
ACE inhibitora uvesti terapiju antihipertenzivima koji imaju dobro uspostavljen sigurnosni
profil u trudnoci. Nakon dijagnosticiranja trudnoce potrebno je odmah prekinuti terapiju ACE
inhibitorima, i uvesti drugu alternativnu terapiju (vidi ijelove 4.3 i 4.6).

Etnicke razlicitosti:

Kao §to je slu€aj i sa drugim inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, enalapril je
manje djelotvoran u populaciji osoba crne rase, nego od ostalih rasa, vjerovatno zbog vece
prevalence stanja snizenog renina kod te populacije.

Hidrohlorotiazid

Ostecenfe funkcife bubrega:

Tiazidni diuretici nisu odgovrajuca terapija za pacijente sa oSte¢enom funkcijom bubrega i
nisu djelotvorni kod klirensa kretinina 30 ml/min ili nizeg (npr. srednje jaka do jaka
insificijencija bubrega) (vidi dijelove 4.2 i 4.4).

ANGIOTEC PLUS se ne bi smio primjenjivati kod pacijenata sa insuficijencijom bubreg
(klirens kreatinina <80 ml/min) sve dok titracija doze pojedinacnih komponenti lijeka ne
pokaze potrebu za dozama prisutnim u kombinaciji.

Oboljenya jetre.

Tiazidi se moraju primjenjivati sa oprezom kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom jetre ili
uznapredovalim oboljenjem jetre, jer i male promjene balansa tekucine i elektrolita mogu
dovesti do hepati¢ne kome (vidi dio 4.4).

Metabolicki i endokrini ucinci:
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Terapija tiazidima moze utjecati na toleranciju glukoze. Moze biti potrebna prilagodma doze
antidijabetika, uklju€ujuci inzulin. Tiazidi mogu dovesti do snizenja razine serumskog natrija,
magnezija i kalija.

Terapija tiazidima moze imati utjecaj na povecanje razine holesterola i triglicerida, medutim
pri dozi od 12,5 mg hidroholorotiazida koja je sadrzana u ANGIOTECU PLUS efekti su
minimalni. U kliniCkim studijama pri dozama hidrohlorotiazida od 6 mg nisu uoceni klinicki
znacajni efekti na razinu glukoze, holestereola, triglicerida, natrija, magnezija ili kalija.

Tiazidi mogu sniziti lu¢enje kalcija urinom i posljedi¢no dovesti do blagog porasta serumske
razine kalcija bez poznatih poremecaja metabolizma kalcija. Znacajna hiperkalcemija moze
biti dokaz latentnog hiperparatiroidizma. Terapiju tiazidima treba prekinuti prije testiranja
funkcije paratiroidne Zlijezde.

Terapija tiazidima kod pojedinih pacijenata moze precipitirati hiperuricemiju i/ili napadaje
gihta. Ovaj efekat je dozno ovisan. Dodatno, enalapril moze povisiti razinu uri¢ne kiseline u
urinu i na taj nacin potaknuti hiperuricemicni efekat hidrohlorotiazida.

Kao i kod svih pacijenata na terapiji diureticima, potrebno je povremeno odredivanje razine
serumskih elektrolita u odgovarajuc¢im intervlima.

Tiazidi (ukljuCujuci hidrohlorotiazid) mogu izazvati disbalans tekucine i elektrolita
(hipokalijemija, hiponatrijemija i hipohloremi¢ka alkaloza). Simptomi koji upucuju na
disbalans tekucine i elektrolita su kserostomija, zed, osjecaj slabosti, letargija, pospanost,

gastrointestinalni poremecaiji kao $to su mucnina i povracanje.

lako se tijekom primjene tiazida moze razviti hipokalijemija, istovremena terapija
enalaprilom moze umanjiti hipokalijemiju uzrokovanu diureticima. Rizik za pijavu
hipokalijemije je poveCan kod pacijenata sa cirozom jetre, kod pacijenata sa brzom
diurezom, kod pacijenata sa neadekvatnim oralnim unosom elektrolita i kod pacijenata na
istovremenoj terapiji kortikosteroidima ili ACTH (vidi dio 4.5).

Tijekom toplog vremana moze doé¢i do hiponatriemije kod edematoznih pacijenata.
Nedostatak hlorida je obi¢no blag i ne zahtjeva tretman.

Tiazidi mogu utjecati na povideno izlu€ivanje magnezija putem urina, $to moze rezultirati
hipomagnezemijom.

Anti-doping testovi:
Hidrohlorotiazid sadrzan u ovom lijeku moze rezultirati pozitivnim analitickim rezultatom na
anti-doping testu.

Preosjetijivost:

Kod pacijenata koji primaju terapiju tiazidima, rekcije preosjetljivosti mogu se pojaviti sa ili
bez prethodne istorije alergija i bronhalne astme. Tijekom primjene tiazida prijavljena je
egzacerebracija ili aktivacija sistemskog lupusa eritematozusa.

Ne-melanomski rak koze

U dva epidemioloSka ispitivanja utemeljena na danskom nacionalnom registru raka
primije¢en je povecan rizik od nemelanomskog karcinoma koze (NMSC) [karcinom bazalnih
¢elija (BCC) i karcinom plocastih celija (SCC)] s povecanjem kumulativhe doze
hidroklorotiazida. Djelovanje fotosenzibilizacije hidroklorotiazida moglo bi djelovati kao
moguci mehanizam za NMSC.

Pacijente koji uzimaju hidroklorotiazid treba informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati ih
da redovito provjeravaju kozu na bilo kakve nove lezije i odmah prijave sve sumnjive kozne
ozljede. Moguce preventivhe mjere poput ograni¢ene izlozenosti suncu i UV zracima i, u
slu¢aju izlaganja, bolesnicima se trebaju savjetovati odgovaraju¢a zastita kako bi se rizik od
nastanka raka koze smanjio na minimum. Sumnjive kozne lezije trebaju se odmah ispitati,
potencijalno ukljuujuéi histoloSke pretrage biopsije. Upotreba hidroklorotiazida mozda ¢e
takoder trebati preispitati se kod pacijenata koji su imali prethodni NMSC. (Vidi takoder
odjeljak 4.8).
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4.5. Interakcije s ostalim lijekovima i drugi oblici interakcija
Enalapril maleat - hidrohlorotiazid

Dvojna blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

Podaci kliniCkih ispitivanja su pokazali da dvojna blokada renin-angiotenzin-aldosteron-
sistema (RAAS) kroz koristenje kombinacije ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il
receptora ili aliskirena je povezana sa vecom ucestalosti nuspojava, kao sto su hipotenzija,
hiperkalijemija i smanjena funkcija bubrega (uklju€ujuéi akutno zatajenje bubrega) u odnosu
na koristenje jednog RAAS-djelijuceg agenta (vidi dijelove 4.3,4.4i5.1).

Ostali antihipertenzivi:

Istovremena primjena moze pojacati hipotenzivhe ucinke enalaprila i hidrohlorotiazida.
Istovremena primjena sa nitroglicerinom i ostalim nitratima ili vazodilatatorima moze
dodatno sniziti krvni pritisak.

Lityf:

Tijekom istovremen primjene litija i ACE inhibitora prijavljeni su reverzibilno poviSenje
serumskih koncentracija litija i toksiCnost. Istovremena primjena tiazidnih diuretika moze
dovesti do daljnjeg poviSenja koncentracije litija i povecati rizik od toksi¢nosti tijekom
istovremene primjene litija i ACE inhibitora.

Upotreba ANGIOTECA PLUS istovremeno sa litijem nije preporucljiva, medutim ukoliko je
ta kombinacija neophodna, potrebno je redovno pratiti serumske koncentracije litija (vidi dio
4.4).

Nesteroidni protuupaini lijekovi (NSAR), ukijucujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2
(COX-2):

Nesteroidni protuupalni lijekovi, ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 (COX-2
inhibitori) mogu umanijiti u¢inak diuretika i drugih antihipertenziva. Stoga antihipertenzivni
ucinak antagonista receptora angiotenzina I, ACE inhibitora ili diuretika moze biti oslabljen
istovremenom primjenom nesteroidnih protuupalnih lijekova, uklju€ujuéi selektivne COX-2
inhibitore.

Istovremena primjena NSAR (ukljucujuéi COX-2 inhibitore) i antagonista receptora
angiotenzina Il ili ACE inhibitora ispoljava aditivan uc€inak na poviSenje razine serumskog
kalija, 5to moze rezultirati slabljenjem funkcije bubrega. Ovaj uCinak je obi¢no reverzibilan.
U rijetkim slu€ajevima moze doc¢i do akutnog zatajenja bubrega, posebno kod pacijenata sa
kompromitiranom funkcijom bubrega (kao Sto su osobe starije zivotne dobi ili pacijenti na
terapij diureticima). Stoga ovu kombinaciju treba primjenivati s oprezom kod pacijenata sa
oSte¢enom funkcijom bubrega.

Enalapril maleat

Kalij stedeci diuretici ili dodatci prehrani sa kaljjem:

ACE inhibitori dovode do pojatanog gubitka kalija izazvanog diureticima. Kalij Stedeci
diuretici (npr. spironolakton, eplerenon, triamterene ili amilorid), dodaci prehrani koji sadrze
kalij ili soli koje sadrze kalij mogu dovesti do znacajnog poviSenja vrijednosti serumskog
kalija. Ukoliko je istovremena primjena neophodna zbog dijagnosticirane hipokalijemije,
trebaju se primjenjivati sa oprezom i uz €estu provjeru nivoa kalija u serumu (vidi dio 4.4).

Diuretici (tiazidi ili diuretici henleove petlfe):

Prethodna terapija visokim dozama diuretika moze rezultirati snizenim volumenom tjelesnih
tekucina i rizikom za pojavu hipotenzije prilikom uvodenja terapije enalaprilom (vidi dijelove
4.2 i 4.4). Hipotenzivni u¢inak se moz umanijiti prekidom terapije diureticima ili pove¢anim
unosom tekucine ili soli.

Triciklicki antidepresivi/antipsihotici/anestetici:
Istovremena primjena odredenih anestetika, triciklickih antidepresiva i antipsihotika sa ACE
inhibitorima moze rezultirati dodatnim snizenjem krvnog pritiska (vidi dio 4.4).

Preparati zlata:
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Kod pacijenata koji primaju injekcije zlata (natrij aurotiomalat) istovremeno uz terapiju ACE
inhibitorima (uklju€ujuéi enalapril) u rijetkim sluajevima su prijavljene nitritoidne reakcije
(simptomi uklju€uju crvenilo lica, mucninu, povracanje i hipotenziju).

Simpatomimetici:

Simpatomimetici mogu umanijiti antihipertenzivni u¢inak ACE inhibitora.

Mammalian target of Rapamycin (mTOR) inhibitors

Pacijenti koji uzimaju istodobnu terapiju mTOR inhibitorima (npr. Temsirolimus, sirolimus,
everolimus) mogu imati povecan rizik od angioedema (vidjeti dio 4.4).

Neprilysin inhibitori

Pacijenti koji primaju istodobnu terapiju inhibitorom ACE i neprilysinom (npr. Sakubitril,
racecadotril) mogu imati povecan rizik od angioedema (vidjeti dio 4.4). Istodobna primjena
enalaprila sa sakubitril / valsartanom je kontraindicirana, jer istodobna inhibicija neprilysina i
ACE moze povecati rizik od angioedema. Sakubitril / valsartan ne smije se zapoceti prije
36 sati nakon uzimanja posljednje doze terapije enalaprilom. Terapija enalaprilom ne sme
se zapoceti tek 36 sati nakon poslednje doze sakubitril / valsartana. (Pogledajte odjeljke
4.3i4.4).

Alkohol:
Alkohol pojaCava hipotenzivni efekat ACE inhibitora.

Antidijjabetici:

EpidemioloSke studije sugeriraju da istovremena primjena ACE inhibitora i antidijabetika
(oralni hipoglikemici i inzulin) moze izazvati povecano djelovanje na snizavanje glukoze u
krvi sa rizikom od hipoglikemije. Pokazalo se da se ovaj fenomen pojavljuje tokom prvih
sedmica kombiniranog tretmana i u pacijenata sa oStecenjem bubrega (vidi dio 4.8).

Acetil salicilna kiselina, trombolitici i f-blokatori:
Primjena enalaprila istovremeno sa acetil salicilnom kiselinom (u kardioloSkim dozama),
trombloliticima i B-blokatorima je sigurna.

Hidrohlorotiazid
Ne-depolarizirajuci misicni relaksanti:
Tiazidi mogu povecati odgovor na tubokurarin.

Alkohol, barbiturati ili opioidni analgetici:
Moze doci do pojave ortostatske hipotenzije.

Antidijabetici (oralni ili inzulin):
Moze biti potrebna prilagodba doze antidijabetika (vidi dio 4.8).

Holestiramin i kolestipol smole:

Apsorpcija hidrohlorotiazida je smanjena u prisustvu smola sa anionskom izmjenom. Jedna
doza bilo holestiramina ili kolestipola vezuje hidrohlorotiazid i smanjuje njegovu apsorpciju
iz gastrointestinalnog trakta za 85% i 43% redom.

Povisenje QT intervala (npr. kinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol):
Postoji povecan rizika za pojavu torsades de pointes.

Glikozidi digitalisa:
Hipokalijemija moze dovesti do reakcije preosjetljivosti ili pojaanog odgovora srca na
toksi¢ne ucinke digitalisa (npr. poviSena ventrikularna iritabilnost).

Kortikosteroidi, ACTH:
Pojac¢ano troSenje elektrolita, posebno hipokalijemija.

Diuretici koji dovode do povecanog gubitka kalija (npr. furosemid), karbenoksolon ifi
Zloupotreba laksativa.
Hidroholorotiazid moze pojacati gubitak kalija i/ili magnezija.
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Presorni amini (npr. Noradrenalin):
Moguc¢ je smanjeni odgovor na presorne amine. (vidjeti dio 4.5)

Citostatici:
Tiazidi mogu smanijiti izlu€ivanje cistostatika putem bubrega te na taj nacin pojacati njihov
mijelosupresivni u€inak.

Upotreba u djece:
Studije koje prate interakcije su bile provodene samo kod odraslih osoba.
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4.6. Trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

ACE inhibitori:

Upotreba ACE inhibitora nije preporucliiva u prvom trimestru trudnoce (vidi dio 4.4).
Upotreba ACE inhibitora je kontraindicirana u drugom i treCcem trimestru trudnoée (vidi
dijelove 4.3 i4.4).

EpidemioloSka studija teratogenog ucinka ACE inhibitora u prvom trimestru trudnoce nije
pokazala jasne dokaze, medutim blago povecan rizik ne moze biti iskljuéen. Ukoliko
nastavak terapije ACE inhibitorima nije neophodan, pacijenticama koje planiraju trudnocu
preporuCuje se prelazak na alternativnu terapiju sa antihipertenzivima koji su sigurni za
primjenu u trudnodi.

Kada se dijagnosticira trudnoéa, potrebno je odmah prekinuti terapiju ACE inhibitorima i
uvesti odgovarajucu alternativnu terapiju.

Izlozenost ACE inhibitorima tijekom drugog i tre¢eg trimestra trudnoce izaziva fetotoksi¢ne
(umanjena funkcija burega, oligohidraminoza, zaostajanje u osifikaciji lubanje) i neonatalno
toksic¢ne ucinke (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidi dio 5.3). Majcinska
oligohidramnioza, po svoj prilici predstavlja smanjenu fetalnu bubreznu funkciju, koja moze
dovesti do kontrakture ekstremiteta, kraniofacijalne deformacije i razvoja hipoplasti¢nih
pluca.

Ukoliko nakon drugog trimestra trudnoce dode do izlozenosti ACE inhibitorima, preporucuje
se ultrazvuéna provjera funkcije bubrega i lubanje. Novorodencad Cije su majke primale
ACE inhibitore treba nadzirati zbog mogucnosti pojave hipotenzije (vidi dijelove 4.3 i 4.4).

Hidrohlorotiazid:

Postoji samo ograni¢eno iskustvo sa upotrebom hidrohlorotiazida tijekom trudnoce,
posebno tijekom prvog trimestra. Studije na zivotinjama nisu dale dovoljno podataka.
Hidrohlorotiazid prolazi placentalnu barijeru. Na osnovu farmakoloSkog mehanizma
djelovanja, upotreba hidrohlorotiazid tijekom drugog i tre¢eg trimestra trudnoée moze
ugroziti perfuziju kroz feto-placentalnu barijeru, te moze imati fetalne i nenonatalne efekte
kao §to su zutica, poremecéen balans elektrolita i trombocitopenija.

Hidrohlorotiazid se ne smije primjenjivati za tretman gestacionog edema, gestacione
hipertenzije ili preeklampsije zbog rizika od snizenog volumena plazme i placentine
hipoperfuzije, bez korisnog ucinka na tijek bolesti.

Hidrohlorotiazid se ne smije Koristiti u tretmanu esencijalne hipertenzije kod trudnica, osim u
rijetkim slu€ajevima kada se ne moze koristiti niti jedna druga terapija.

Dojenje

Enalapril:

Ograni¢eni podaci farmakokinetickih studija pokazuju prisustvo izuzetno niskih
koncentracija u mlijeku dojilja (vidi dio 5.2). lako ove koncentracije prisutne u mlijeku nisu
klinicki znacajne, upotreba ANGIOTECA PLUS u dojilja nije preporucljiva za prijevremeno
rodenu djecu i u prvim sedmicama nakon poroda, zbog moguc¢ih ucCinaka na
kardiovaskularni sistem i bubrege, te zbog manjka klinickog iskustva. U slu€aju starije
dojencadi, upotreba ANGIOTECA PLUS kod dojilia moze se razmotriti ukoliko je terapija
neophodna, te je u tom slu€aju dijete potrebno nadzirati radi moguée pojave nezeljenih
efekata.

Hidrohlorotiazid:

Hidrohlorotiazid se u malim kolic¢inama izluCuje u mlijeku. Tiazidi u visokim dozama
izazvivaju jaku diurezu, te posljedicno mogu inhibitorno utjecati na lu€enje mlijeka.
Upotreba ANGIOTECA PLUS tijekom dojenja se ne preporucuje. Ukoliko je upotreba
tijekom dojenja neophodna, potrebno je primjenivati najnize djelotvorne doze.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravijanja vozilima i masinama
U sluc€aju upravljanja vozilima i maSinama treba uzeti u obzir da ANGIOTEC PLUS moze
izazvati vrtoglavicu i umor (vidjeti dio 4.8).
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4.38.

NezZeljeni efekti

ANGIOTEC PLUS se obi¢no dobro podnosi. U klinickim studijama, nezeljeni efekti su
obicno bili blagi i prolazni, i u vecini sluCajeva nije bio potreban prekid terapije.

NajCes¢i nezeljeni efekti prijavljeni tokom kliniCkih studija su glavobolja i kasalj.
Sljedeci nezeljeni efekti su prijavljeni za ANGIOTEC PLUS, samo za enalapril ili samo za
hidrohlorotiazid za vrijeme klinickih studija ili nakon pustanja lijeka u promet.
Tablica 1. Nezeljeni efekti ANGIOTEC PLUS tableta

UCestalost |Veoma Ceste Manje Ceste |Rijetke Veoma Nepoznata
Organski Ceste (>1/100, (>1/1000, |(>1/10000, |rijetke ucestalost
sistem (>1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10000) |(uCestalost
se ne moze
procjeniti iz
dostupnih
podataka)
Poremecaiji anemija neutropenija
krvi i limfnog (uklju€ujuc¢i |, snizene
sistema: aplastiCnu i |vrijednosti
hemoliticku |hemoglobin
anemiju) a, shizene
vrijednosti
hematokrira,
trombocitop
enija,
agranulocito
za, depresija
kosStane srzi,
leukopenija,
pancitopenij
a,
limfadenopa
tija,
autoimuna
oboljenja
Endokrini sindrom
poremecaji neadekvatn
og lu€enja
antidiuretsk
og hormona
Poremecaiji hipokalijemij |hipoglikemij |vrijednosti |hiperkalcije
metabolizm a, poviSene |a (vididio |glukozeu |mija
a i prehrane: vrijednosti  |4.4), krvi
holesterola, |hipomagnez
poviSene emija, giht**
vrijednost
triglicerida,
hiperuricemi
ja
Poremecaiji glavobolja, |zbunjenost, |uznemirujuci
nervnog depresija, |pospanost, [snhovi,
sistema i sinkopa, nesanica, poremecaj
psihijatrijski promjene  |nervoza, spavanja,
poremecaji osjeta okusa |parestezija, |pareza
vrtoglavica, |(zbog
smanjen hipokalijemij
libido** e)
Poremecaji |zamagljen
vida vid
Poremecaji tinitus
uhai
/abirinta
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Poremecaiji |vrtoglavica |hipotenzija, |crvenilo, Raynaud-ov
srca i ortostatska |palpitacije, |fenomen
krvozilnog hipotenzija, |infarkt
sistema poremecaji |miokarda ili
sréanog cerebrovask
ritma, ularni
angina incidenti,
pektoris, vjerovatno
tahikardija |kao
posljedica
izrazite
hipotenzije
kod visoko
riziCnih
pacijenata
(vidi dio 4.4)
Poremecaji |kaSalj dispneja rinoreja, pluéni
disajnog upaljeno infiltrati,
sistema, grloi respiratorni
grudai hrkanje, distres
sredogruda bronhospaz |(ukljuCujuci
am/astma |upalu plu¢ne
ovojnice i
plucni
edem),
rinitis,
alergijski
alveolitis/eo
zinofilna
upala pluc¢a
Gastro- mucnina proljev, ileus, stomatitis/aft|crijevni
intestinalni bolovi u pankreatitis, |e i ulceracije [angioedem
poremecaiji trbuhu povracanje, |ushe
dispepsija, |Supljine,
zatvor, glositis
anoreksija,
zelu€ane
smetnje,
suho¢a usta,
pepticki
ulkus,
nadutost**
Poremecaiji zatajenje
jetre i zudi jetre,
nekroza
jetre (sa
mogucim
fatalnim
ishodom),
hepatitis -
hepatocelul
arni ili
holestatski,
Zutica,
holecistitis
(posebno
kod
pacijenata
sa vect
postojecom
holelitijazom
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)
Poremecaiji osip, dijaforeza, |multiformni Prijavljena
koze i preosjetljivo |pruritis, eritem, je skupina
potkoznog st/angioneur |urtikarija, Stevens- vise
tkiva otski edem |alopecija Johnson simptoma,
(lica, sindrom, koji mogu
ekstremiteta eksfolijativni ukljucivati:
, usana, dermatitis, groznicu,
jezika, toksi¢na serozitis,
glotisa i/ili epidermalna vaskulitis,
larinksa) nekroliza, mialgiju/mio
(vidi dio 4.4) purpura, zitis,
kozni lupus artralgiju/artr
eritematozu itis,
s, pemfigus, pozitivhe
eritroderma ANA
testove,
poviSene
vrijednosti
ESR,
eozinofilija i
leukocitoza.
Takoder se
mogu javiti
osip,
fotoosjetljivo
stili druge
dermatolosk
e
manifestacij
e
Poremecaiji gréeviu Artralgija**
misi¢nog, misi¢ima
kostanog
tkiva i kostiju
Poremecaiji disfunkcija |oligurija,
bubrega i bubrega, crijevni
mokra¢nog zatajenje nefritis
sistema bubrega,
proteinurija
Poremecaiji impotencija |ginekomastij
reproduktivn a
og sistema i
dojki
Opéti astenija bol u osjecaj
poremecaji grudima, slabosti,
na mjestu umor groznica
primjene
Laboratorijs hiperkalijemi|povisene poviSene
ki nalazi ja, poviSene |vrijednosti  |vrijednosti
vrijednosti  |uree u krvi, |jetrenih
serumskog |hiponatrijem |enzima,
kreatinina |ija povisene
vrijednosti
bilirubina
° Stepen ulestalosti je u poredenju sa placebo i kontrolnim grupama u klini¢kim
studijama

** Samo sa dozama hidrohlorotiazida 12,5 mg i 25 mg.
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uCestalost nepoznatog dogadaja odnosi na doze od 6 mg hidrohlorotiazida.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je
od velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno
za formiranje 5to bolje ocjene odnosa Korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se
trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze
dostaviti:

o putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu
upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj
kancelariji za farmakovigilansu, ili

o putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka,
koji se mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen
obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili
elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

49. Predoziranje

Nema posebnih informacija o tretmanu sluajeva predoziranja sa ANGIOTECOM PLUS.
Treatman je simptomatski i podrzavajuci. Terapija Angioteca plus se treba prekinuti i
pacijenta pazljivo pratiti. Preporu¢ene mijere ukljuCuju primjenu emeze i aktivhog uglja,
primjenu laksativa ako je od predoziranja proSlo kratko vrijeme, korekciju dehidracije,
korekciju disbalansa elektrolita i hipotenzije po utvrdenim procedurama.

Enalapril maleat:

Najocitiji simptom predoziranja je hipotenzija koja se javlja nakon Sest sati od ingestije
tableta, istovremeno sa blokadom sistema renin-angiotenzin-aldosteron i stuporom.
Simptomi povezani sa predoziranjem ACE inhibitorima mogu takoder ukljucivati cirkulatorni
Sok, poremecaj vrijednosti elektrolita, zatajanje bubrega, hiperventilaciju, tahikardiju,
palpitacije, bradikardiju, vrtoglavicu, uznemirenost i kasalj. IzvjeStaji navode, da je nakon
ingestije 300 i 440 mg enalapril maleata naden 100 i 200 puta vi8i nivo enalaprila u serumu
nego nakon uzimanja terapijskih doza.

Pri predoziranju se preporucuje intravenska infuzija normalnog rastvora soli. Ako dode do
hipotenzija, pacijenta je potrebno postaviti u lezeci polozaj. Ako je na raspolaganju, moze
biti od koristi infuzija angiotenzina Il ili kateholamina. Ako je od predoziranja proslo malo
vremena, potrebno je poduzeti mjere za uklanjanje analapril maleata iz organizma (npr.
emeza, ispiranje zeluca, primjena absorbenata i natrijum sulfata). Enalapril maleat se iz
opce cirkulacije moze ukloniti hemodijalizom.(vidi dio 4.4). Terapija pacemakerom se
preporucuje kod bradikardije otporne na terapiju. Potrebno je cijelo vrijeme pratiti vitalne
znakove, razinu elektrolita u serumu i koncentraciju kreatinina).

Hidrohlorotiazid:

Najuobicajeniji simptomi su oni izazvani smanjenjem elektrolita (hipokalemija,
hipohloremija, hiponatremija) i dehidracija koja je posljedica jake diureze. Ako je primijenjen
i digitalis, hipokalemija moze izazvati sr¢anu aritmiju.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamska svojstva
Farmakoterapijska grupa: Enalapril sa diuretikom
ATC kod: C09 BAOZ.

Enalapril maleat:
Angiotenzin-konvertiraju¢i enzim (ACE) je peptidil dipeptidaza koja katalizira konverziju
angiotenzina | u presornu supstancu angiotenzin Il. Nakon apsorpcije, enalapril se

hidrolizira u enalaprilat, koji inhibira ACE, §to vodi poveéanoj aktivnosti renina u plazmi (radi
uklanjanja negativnog odgovora na oslobadanje renina) i smanjenja sekrecije aldosterona.

ACE je identi¢an kininazi Il. Tako enalapril takode moze blokirati degradaciju bradikinina,
potencijalno vazodepresornog peptida. Ostaje da se razjasni uloga koju ovaj mehanizam
igra u terapijskom efektu enalaprila. Vjeruje se da je mehanizam kojim enalapril snizava
krvni pritisak primarno supresija sistema renin-angiotenzin-aldosteron, koji igra glavnu
ulogu u regulaciji pritiska. Tako je enalapril antihipertenziv i u hipertenzivnih pacijenata sa
niskim reninom.

Enalapril maleat - hidrohlorotiazid:

Hidrohlorotiazid je diuretik i antihipertenziv koji povecava aktivnost plazmatskog renina.
Mada je i enalapril sam antihipertenziv ¢ak i u pacijenata sa niskom aktivnosti renina,
istovremena primjena hidrohlortiazida u ovih pacijenatata vodi ve¢em smanjenu krvnog
pritiska.

Dvojnablokada

Dva velika randomizirana, kontrolisana ispitivanja (ONTARGET (eng. Ongoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The
Vetaerans Affairs Nephropathy in Diabetes) ispitivala su primjenu kombinacije ACE-
inhibitora s blokatorom angiotenzin |l receptora).

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno kod bolesnika s kardiovaskularnom ili
cerebrovaskularnom boleS¢u u anamnezi, ili sa 3eCernom boleS¢u tipa Il uz dokaze
ostecenja ciljnih organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje kod bolesnika sa Sec¢ernom
boleSc¢u tipa 2 i dijabetiCkom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znaCajan povoljan efekat na bubrezne i/ili
kardiovaskularne ishode i smrtnost, a bio je uo€en povecani rizik od hiperkalemije, akutnog
oStecenja bubrega i/ili hipotenzije u poredenju s monoterapijom. S obzirom na njihova
slicna farmakodinamiCka svojstva, ti su rezultati su relevantni i za druge ACE-inhibitore i
blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istovremeno
primjenjivati kod bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmiSlieno za testiranje koristi dodavanja aliskirena
standardnoj terapiji s ACE-inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora kod bolesnika
sa Secernom boleS¢u tipa 2 i hronicnom boleSéu bubrega, kardiovaskularnom bole3¢u ili
oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno prekinuto zbog povecéanog rizika od Stetnih ishoda.
Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su numericki bili uCestaliji u grupi koja je
primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a Stetni dogadaji i ozbiljni Stetni
dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija | bubrezna disfunkcija) bili su ucestalije
zabiljezeni u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Rak koze koji nije melanom

Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih studija primijeCena je kumulativna
povezanost izmedu hidroklorotiazida i NMSC ovisna o dozi. Jedno je istrazivanje
obuhvatilo populaciju koja se sastojala od 71.533 sluaja BCC-a i 8.629 slu¢ajeva SCC-a
podudarno je na 1.430.833 i 172.462 kontrole stanovnistva. Visoka upotreba
hidroklorotiazida (kumulativho 250.000 mg) povezana je sa prilagodenim OR od 1,29 (95%
Cl: 1,23-1,35) za BCC i 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) za SCC. Primjecen je jasan kumulativni
odnos reakcije na dozu i za BCC i SCC. Druga studija pokazala je mogu¢u povezanost
izmedu karcinoma usne (SCC) i izlozenosti hidroklorotiazidu: 633 sluCaja karcinoma usne
bila su uporedena sa 63.067 kontrola populacije, koriste¢i strategiju uzorkovanja koja se
postavlja na rizik. Pokazan je odnos kumulativhe doze i odgovora sa prilagodenim ILI 2,1
(95% CI: 1,7-2,6) povecavajuci se na OR 3,9 (3,0-4,9) za veliku upotrebu (T 25 000 mg) i
OR 7,7 (5,7-10,5) za najviSu kumulativha doza (™ 100.000 mg). (Vidi takoder odjeljak 4.4).
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5.2. Farmakokinetska svojstva

Apsorpcija:

Oralni enalapril maleat se brzo apsorbuje, a maksimum koncentracije enalaprila u serumu
se pojavljuje nakon jednog sata. Na osnovu pojave u urinu, obim apsorpcije enalaprila iz
oralnog enalapril maleata je priblizno 60%. Nakon apsorpcije, oralni enalapril se brzo i u
velikoj koli€ini hidrolizira u enalaprilat, potentni inhibitor angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima.
Maksimum koncentracije u serumu enalaprilata se postize 3 do 4 sata nakon oralne doze
enalapril maleata. Glavne komponente u urinu su enalaprilat, sa oko 40% doze, i
nepromijenjeni enalapril. Osim konverzije u enalaprilat, nema dokaza o zna€ajnom
metabolizmu enalaprila. Profil koncentracija u serumu enalaprilata pokazuje produzenu
terminalnu fazu, Sto je ocigledno u vezi sa vezivanjem za ACE. U subjekata sa normalnom
renalnom funkcijom, stalna koncentracija enalaprilata u serumu je postignuta Cetvrti dan
nakon primjene enalapril maleata. Na apsorpciju oralnog enalaprii maleata ne utice
prisustvo hrane u gastro-intestinalnom traktu. Nivo apsorpcije i hidroliza enalaprila su sliche
za razliCite doze u preporu¢enom terapijskom rasponu.

Distribucija:

Ispitivanja na psima ukazuju da enalapril slabo ili nikako prolazi kroz krvno-mozdanu
barijeru; enalaprilat ne prelazi u mozak. Enalapril prolazi placentalnu barijeru.
Hidrohlorotiazid prolazi placentalnu ali ne krvno-mozdanu barijeru.

Biotransformacija:
lzuzev konverzije u enalaprilat, nema dokaza o znacajnom metabolizmu enalaprila.
Hidrohlorotiazid se ne metabolizira ali se brzo eliminira preko bubrega.

Eliminacija:

IzluCivanje enalaprila je primarno putem bubrega. Glavne komponente u urinu su
enalaprilat, sa oko 40% doze, i nepromijenjeni enalapril. Efektivni poluzivot za akumulaciju
enalaprilata nakon viSe doza oralnhog enalapril maleata je 11 sati. Nakon pracenja nivoa
hidrohlorotiazida u plazmi tokom 24 sata, primije¢eno je da plazmatski poluzivot varira
izmedu 5.6 i 14.8 sati. Hidrohlorotiazid se ne metabolizira ali se brzo eliminira kroz bubrege.
Barem 61% oralne doze se eliminira nepromijenjeno za 24 sata.Hidrohlorotiazid se izluCuje
nepromijenjen u urinu. Barem 61% lijeka se eliminira iz tijela tokom 24 sata.

Osobine u pacijentima:

Enalaprilat se moze ukloniti iz opce cirkulacije hemodijalizom.

Dojenje:

Nakon jednokratne oralne doze od 20 mg u pet Zzena nakon poroda, srednja vr3na
koncentracija enalaprila u mlijeku je bila 1,7 pg/L (u rasponu od 0,54 do 5,9 pg/L) 4 do 6 sati
nakon primjene. Prosjecna vrsna koncentracija enalaprilata bila je 1,7 pg/L (u rasponu od
1,2 do 2,3 pg/L); vrSne koncentracije postignute su u razliCitim vremenima tokom perioda od
24 sata. Uzimajuci u obzir podatke o vrSnim koncentracijama u mlijeku, procjenjeni unos
doze kod dojencadi koja isklju€ivo doje bio bi 0,16% doze koju prima majka na osnhovu
tielesne mase. Zena koja je uzimala enalapril oralnim putem u dozi od 10 mg dnevnom,
tijekom 11 mjeseci imala je vrdni koncentraciju enalaprila u mlijeku 2 pg/L 4 sata nakon
primjene i vrSnu koncentrciju enalaprilata 0,75 pg/L otprilike 9 sati nakon uzimanja doze.
Ukupna koli¢ina enalaprila i enalaprilata izmjerene u mlijeku tijekom 24 sata bila je 1,44
pg/L, odnosno 0,63 pg/L. Koncentracije enalaprilata u mlijeku 4 sata nakon jednokratne
doze od 5 mg enalaprila kod jedne Zene, odnosno 10 mg kod druge dvije Zene bile su
nemijerljive (<0,2 pg/L), dok nivo enalaprila nije odredivan.

5.3. Pretklinicki podaci o ne3kodijivosti
Nema relevantnih informacija.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢nih tvari

Laktoza monohidrat,

kukuruzni Skrob,

5% mucilago kukuruznog Skroba,

triglicerid stearinske kiseline (Dynasan 118),
mikrokristalna celuloza,
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cink stearat

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo

6.3. Rok trajanja
Tri godine

6.4. Posebne mjere pri Cuvanja
Cuvati na temperaturi ispod 25° C zasti¢eno od svjetlosti..

6.5. Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja
Kutije sa 30 tableta ANGIOTEC PLUS u PVC/Al folija blisteru (1 blister sa 30 tableta).

6.6. Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili
otpadnih materijala koji potje€u od lijekaNema posebnih mjera.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA
Farmavita d.o.o. Sarajevo,
Igmanska 5a, Vogosc¢a, Bosna i Hercegovina

Proizvodac gotovog lijeka :
Farmavita d.o.o. lgmanska 5a, VogoSca, Bosna i Hercegovina

Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
Farmavita d.o.o Sarajevo
Igmanska 5a, Vogos¢éa, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET
ANGIOTEC PLUS, 20 mg + 12,5 mg, tableta: 04-07.3-2-9102/19 od 07.09.2020.
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