KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENAPRIL® PLUS tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tablet

Enalapril maleat 20 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg
igerir.

Yardimer maddeler:
Sodyum hidroksit 4,10 mg
Laktoz monohidrat 176,00 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bir yiizii ¢centikli diiz tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Bu sabit doz kombinasyonu tek basina enalaprille kan basinci kontrol altina alinamayan
hastalarda endikedir. Bu sabit doz ayni zamanda 20 mg enalapril maleat ve 12,5 mg
hidroklorotiyazidin ayr1 ayr ilaglar halinde verildigi tansiyonu stabilize edilmis hastalarda bu
ilaglarin yerine kullanilabilir. Bu sabit doz kombinasyonu 1. evre tansiyon tedavisinde endike
degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

ENAPRIL PLUS giinde bir defa tek doz olarak yemeklerle birlikte ya da a¢ karnina
kullanilabilir (bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1). Her iki etkin madde i¢in de doz titrasyonu
onerilir. Klinik olarak uygun olan durumlarda dogrudan ADE inhibit6rii monoterapisinden sabit
doz kombinasyonuna gecis diisiiniilebilir.

Genel kullanim dozu giinde 1 defa 1 tablettir.

Uygulama sekli:
ENAPRIL PLUS’1n emilimi yiyeceklerden etkilenmediginden yemek oncesinde, sirasinda
veya sonrasinda yeterli miktarda sivi ile oral yolla alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi 30 ml/dk’dan biiyiik olan hastalarda:

Sabit doz kombinasyonuna gecilmeden oOnce enalapril doz titrasyonu yapilmalidir. Kivrim
ditiretikleri bu popiilasyonda tiyazidlere tercih edilir. Bu grup hastalarda enalapril maleat ve
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hidroklorotiyazid dozu olabildigince diisiik tutulmalidir. (bkz. Boliim 4.4)

Bu hastalarda diizenli olarak (0r: tedavi stabilize edildikten sonra her 2 ayda bir) potasyum ve
kreatinin diizeyleri takip edilmelidir (bkz. Bliim 4.4).

Kreatinin klirensi < 30 ml/dk olan ciddi ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Enalaprilin hipertansiyonu olan pediyatrik hastalarda (<18 yas) kullanimu ile ilgili sinirl veri
bulunmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda ENAPRIL PLUS kullanimmin genglerdeki kadar iyi tolere edilebildigi
gosterilmistir. Fizyolojik bobrek yetmezligi durumunda doz ayarlamasinin sabit doz
kombinasyonundan 6nce enalapril ile yapilmasi tavsiye edilmektedir. (bkz. B6liim 4.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Enalapril maleata, diger ADE inhibitorlerine, hidroklorotiyazide ya da bu {iriiniin
bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

e Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 30 ml/dak)

e Aniirisi olan hastalarda,

Daha 6nce bir anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorii tedavisi ile iligkili

anjiyonorotik 6dem Oykiisii bulunan hastalarda,

Kalitsal veya idiyopatik anjiyoddemi olan hastalarda,

Stilfonamid tiirevi ilaglara karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda,

Gebelikte (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6),

Laktasyon doneminde,

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,

Renal arter stenozu olan hastalarda,

ENAPRIL PLUS ile aliskiren igeren ilaglarmn birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya

bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim

4.5veS5.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri
e ENALAPRIL + HIDROKLOROTIYAZID KOMBINASYONU:

Hipotansiyon ve elektrolit dengesizligi:

Komplikasyonsuz hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon nadiren goriilmiistiir.
Enalapril tedavisi goren hipertansif hastalarda hipotansiyon olasiligi; ditiretik tedavisi, diyetle
tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da kusma gibi nedenlerle voliim azalmasi olanlarda daha
yiiksektir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8). Bu hastalarda, uygun araliklarla serum elektrolit
diizeylerinin diizenli olarak kontrol edilmesi gerekir. Kan basincinda asir1 bir diismenin
miyokard enfarktiisiine veya serebrovaskiiler kazaya yol acabilecegi iskemik kalp hastalig1 ya
da serebrovaskiiler hastalig1 bulunan hastalara 6zellikle dikkat edilmelidir. Bobrek yetmezligi
olan ya da olmayan konjestif kalp yetmezligi hastalarinda semptomatik hipotansiyon
gbzlenmistir. Bu durum, yiiksek doz ditiretik kullanimi, hiponatremi veya bobrek fonksiyon
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bozuklugundan da anlasilacagi gibi daha ¢ok siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda
goriilmektedir. Bu hastalarda tedavi tibbi gozetim altinda, tercihen hastanelerde baglatilmali ve
ENAPRIL PLUS ve/veya diiiretik dozu her ayarlandiginda hastalar yakindan izlenmelidir. Kan
basincindaki asir1 bir diigmenin kalp krizi ya da felce (CVA) yol agabilecegi iskemik kalp
hastalig1 ya da serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda da ayn1 yaklagim uygulanabilir.

Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa hasta sirtiistii yatirilmali ve eger gerekliyse intravendz yolla
serum fizyolojik inflizyonu yapilmalidir. Gegici hipotansif yanit daha sonraki dozlar icin bir
kontrendikasyon degildir. Kan basinci hacim artisi ile bir kez yiikseldikten sonra, bu dozlar
genellikle zorluk ¢ikmadan uygulanabilir.

Kan basinci normal ya da diisiikk olan konjestif kalp yetmezligi bulunan bazi hastalarda
ENAPRIL PLUS tedavisi ile sistemik kan basinci daha da diisebilir. Bu etki dngoriilebilir ve
genellikle tedaviyi kesmek icin bir neden degildir. Eger hipotansiyon semptomatik hale gelirse,
ENAPRIL PLUS ve/veya diiiretik tedavilerinin dozunda bir azaltma yapmak ve/veya kesmek
gerekebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Ozellikle siddetli kalp yetmezligi ya da renal arter stenozu dahil, altta yatan renal hastaligi olan
hastalarda, enalapril kullanimima bagli olarak renal yetmezlik bildirilmistir. Eger erken fark
edilir ve uygun bir sekilde tedavi edilirse, tedaviye bagl renal yetmezlik genellikle geri
dontislidiir.

Enalapril titrasyonu bu formiilasyonda mevcut degere ihtiya¢ oldugunu gdsterene kadar
ENAPRIL PLUS bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klirensi <80 ml/dak ve >30
ml/dak) uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Gortiniirde gegirilmis nefropati dykiisii bulunmayan bazi hipertansif hastalarda enalapril ile bir
diiiretigin birlikte kullaniminda kan iire ve kreatinin diizeylerinde yiikselme goriilmiistiir (bkz.
Boliim 4.4 ENALAPRIL: Bobrek fonksiyon bozuklugu; HIDROKLOROTIYAZID: Bébrek
fonksiyon bozuklugu). Eger ENAPRIL PLUS kullanimi sirasinda buna benzer bir durum
goriilirse ENAPRIL PLUS kombinasyonu uygulamasi kesilmelidir. Daha diisiik bir dozla
tedaviye devam edilebilir ya da her iki etkin maddeden biri tek basina uygulanabilir. Bu durum
altta yatan renal arter stenozunun bir belirtisi olabilir (bkz. Boliim 4.4 ENALAPRIL:
Renovaskiiler hipertansiyon).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigt ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol agtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmast 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman goézetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Hiperkalemi:
Enalapril ile diisiik dozlu diiiretik kombinasyonu, hiperkalemi olusumu riskini ortadan

kaldirmamaktadir (bkz. Béliim 4.4 ENALAPRIL: Hiperkalemi).
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Lityum:
Lityum ile kombinasyon genellikle 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 4.5).

Laktoz:
Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz — galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

e ENALAPRIL:

Aortik stenoz/Hipertrofik kardiyomiyopati:

Tim vazodilatorler gibi, ADE inhibitorleri, sol ventrikiiliin kapak¢ik ve aortik ¢ikis yolunda
obstriiksiyonu olan hastalarda dikkatli verilmeli ve kardiyojenik sok ve hemodinamik olarak
anlamli obstriiksiyon durumlarinda kag¢inilmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Ozellikle siddetli kalp yetmezligi ya da renal arter stenozu dahil, altta yatan renal hastalig1 olan
hastalarda, enalapril kullanimina bagli olarak renal yetmezlik bildirilmistir. Eger erken
farkedilir ve uygun bir sekilde tedavi edilirse, tedaviye bagl renal yetmezlik genellikle geri
doniisliidiir (bkz. Boélim 4.2 ve 4.4 ENALAPRIL + HIDROKLOROTIYAZID
KOMBINASYONU: Bébrek fonksiyon bozuklugu; HIDROKLOROTIYAZID: Bébrek
fonksiyon bozuklugu).

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral bobrek arter stenozu veya tek fonksiyonel bobrekte arteryostenozu olan hastalar ADE
inhibitorleriyle tedavi edildiginde hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artar. Bobrek
fonksiyonlar1 serum kreatinindeki hafif degisiklikler seklinde azalabilir. Bu tiir hastalarda
tedavi diisiik dozlarla, dikkatli doz ayarlandigi ve bobrek fonksiyonlarinin izlendigi tibbi
gbzetim altinda baslatilmalidir.

Hemodiyaliz hastalari:

Bobrek yetmezligi icin diyaliz gereken hastalarda enalapril kullanilmamalidir. High-flux
membranlar1 (6rn. AN 69) ile diyalize edilirken birlikte ADE inhibitorii kullanan hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle, bu hastalarda bu 6zellikteki membranlarin
kullanilmamasi veya bagska sinif bir antihipertansif ajan kullanilmasi tavsiye edilir.

Bobrek nakli:
Bobrek nakli yapilan hastalarda enalapril uygulanmasiyla ilgili hi¢ bir deneyim olmadig: i¢in
enalaprilin bu hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Nadiren, ADE inhibitdrleri kolestatik sarilik veya sarilik ile baslayan fulminan hepatik nekrozla
devam eden ve bazen oOliimle sonuglanan sendromlarla iliskilendirilmistir. Bu sendromun
mekanizmasi bilinmemektedir. Sarilik gelisen ve hepatik enzimleri yiikselen hastalarda ADE
inhibitorii kullanimina devam edilmemeli ve gerekli tibbi gozetim baglatilmalidir (bkz. Boliim
4.4 HIDROKLOROTIYAZID: Karaciger yetmezligi).

Notropeni/Agraniilositoz:
ADE inhibitérleriyle tedavi edilen hastalarda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Normal bdbrek fonksiyonlari olan ve baska komplikasyonu olmayan hastalarda
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noétropeni nadiren goriliir. Enalapril kollajen damar hastaligi olan, immiinosupresif tedavi
goren, allopurinol ya da prokainamid kullanan ya da bu faktorleri birlikte i¢eren, 6zellikle de
mevcut bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Bazi
hastalarda yogun antibiyotik tedavisine cevap vermeyen enfeksiyon vakalar1 da gézlenmistir.
Enalaprilin bu hastalarda kullanilmasi durumunda 16kosit sayis1 periyodik olarak kontrol
edilmeli ve hastalara herhangi bir enfeksiyon belirtisini aninda doktorlarina bildirmeleri
gerektigi anlatilmalidir.

Hiperkalemi:
Aralarinda enalaprilin de bulundugu anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ile tedavi

edilen hastalarda serum potasyum degerlerinde yiikselme gozlenmistir.

Hiperkalemi gelismesinde risk faktorleri: Bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonlarinin
kotiilesmesi, yas (>70 yas), diabetes mellitus, belirgin dehidrasyona eslik eden durumlar, akut
kardiyak yetmezlik, metabolik asidoz ve potasyum tutucu diiiretiklerle birlikte kullanim (6rn:
spironolakton, eplerenon, triamteren veya amilorid), potasyum takviyesi veya potasyum i¢eren
tuz replasmani oldugu gibi, serum potasyum seviyelerinin yiikselmesiyle iligkilendirilen diger
ilaglarla birlikte kullanilmas1 (&r: heparin). Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda potasyum takviyeleri, potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum igeren tuz
substitiitiflerinin kullanim1 serum potasyumunda 6nemli bir artisa neden olabilir. Hiperkalemi
ciddi, bazen fatal aritmilere neden olabilir. Eger yukarida belirtilen maddelerden herhangi
biriyle birlikte kullanim1 gerekiyorsa serum potasyum seviyelerinin diizenli takibi
onerilmektedir ~ (bkz. Bolim 4.4 ENALAPRIL + HIDROKLOROTIYAZID
KOMBINASYONU: Hiperkalemi; HIDROKLOROTIYAZID: Metabolik ve endokrin etkiler
ve 4.5).

Hipoglisemi:

Oral antidiyabetik ajanlar ya da insiilin ile tedavi edilen diyabetik hastalara ADE inhibitorii
tedavisine baglarken kombinasyon tedavisinin 6zellikle ilk ayinda hipoglisemi bakimindan
yakindan takip edilecekleri sdylenmelidir (bkz. Bolim 4.4 HIDROKLOROTIYAZID:
Metabolik ve endokrin etkiler ve 4.5).

Asir1 duyarlilik / Anjivonorotik 6dem:

Aralarinda enalapril maleatin da bulundugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda
nadiren yliz, ekstremiteler, dudaklar, dil, glotis ve/veya larenkste anjiyonorotik 6dem gelistigi
bildirilmistir. Bu durum tedavinin herhangi bir aninda ortaya ¢ikabilir. Bu gibi durumlarda
ENAPRIL PLUS hemen kesilmeli ve sislik ortadan kalkincaya dek hasta dikkatle
gozlenmelidir. Solunum giicliigii goriilmeksizin sadece dilin sistigi durumlarda, antihistaminler
ve kortikosteroidlerle tedavi yeterli olmadigindan hastalarin uzun siireli gézlemlenmesi
gerekebilir.

Cok nadir olarak larenks 6demi veya dil 6demine bagli anjiyoodem ile iliskili oliimler
bildirilmistir. Ozellikle solunum yolu cerrahisi gegirmis olanlar olmak iizere dil, glotis ya da
larenks tutulumu olan hastalarda solunum yolu tikanikliginin olugsmasi muhtemeldir. Larenks
O0demi gelisen anjiyondrotik 6dem OSliimle sonuglanabilir. Dil, glottis veya larenksin hava
yolunun kapanmasina yol acabilecek sekilde olaya katilmasi halinde uygun bir tedavi, 6rnegin,
deri altina hemen 1:1000’lik epinefrin ¢ozeltisi (0,3 ml ila 0,5 ml) uygulanmalidir.

ADE inhibitorleri alan siyah hastalarin beyaz hastalara gore daha yiiksek anjiyo6dem

insidansina sahip olduklar1 bildirilmistir. Ancak, genel olarak yiiksek anjiyoodem riski siyah
irkta goriiliir.
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ADE inhibitérii tedavisi ile ilgili olmayan bir anjiyoddem Oykiisii olan hastalar da, ADE
inhibitorii kullanirken artmis anjiyoddem riski altinda olabilirler (Ayrica bkz. Bolim 4.3).

Es zamanli ADE inhibit6rii ve mTOR (rapamisin memeli hedefi) inhibitorii (6rn. temsirolimus,
sirolimus, everolimus) tedavisi goren hastalarda anjiyoddem riskinde artig olabilir.

Hymenoptera (ar1, karinca vs. bocek sinifi) duyarsizlastirma tedavisi sirasinda anafilaktoid
reaksiyonlar:

Hymenoptera duyarsizlastirma tedavisi sirasinda ADE inhibitorii alan hastalarda nadiren
yasami tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar gézlemlenmistir. Bu reaksiyonlar ADE inhibitori
tedavisine gegici olarak ara verilerek dnlenebilir.

LDL aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitorii alan hastalarda LDL aferezi sirasinda nadiren hayati tehdit eden anafilaktoid
reaksiyonlar goriiliir. Bu reaksiyonlar her aferezden 6dnce ADE inhibitori tedavisine gegici
olarak ara verilmesiyle dnlenmistir.

Oksiiriik:

ADE inhibitorleri kullanimi ile oksiiriik bildirimleri vardir. Bu Oksiiriik karakteristik olarak
kuru ve inatgidir, ancak tedavinin sonlandirilmastyla kaybolur. Oksiiriigiin ayiric1 tanisinda
ADE inhibitoriine bagli oksiiriik de géz dniinde tutulmalidir.

Cerrahi/Anestezi:

Biiyiik ameliyatlar sirasinda ya da hipotansiyona yol acan ilaclarla anestezi alan hastalarda
enalapril, kompensatuvar renin salimina bagl sekonder anjiyotensin II olusumunu engeller.
Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa ve bu mekanizmayla oldugu diisiiniiliirse, hacim replasmani
ile diizeltilebilir (bkz. Bolim 4.5).

Gebelik:

Gebelik siiresince ADE inhibitorleri baglatilmamalidir. Devam eden ADE inhibitdrleri tedavisi
gerekli olmadikca, gebe kalmayr planlayan hastalar gebelikte kullanimi giivenli oldugu
belirlenen antihipertansif tedavilere gecis yapilmalidir. Gebelik teshis edildiginde ADE
inhibitorleri tedavisi hemen durdurulmali ve gerektiginde alternatif bir tedavi baslatilmalidir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Etnik Farklar:

Diger anjiyotensin doniistiiriici enzim inbitorlerinde oldugu gibi, enalapril siyah hipertansif
popiilasyondaki olas1 diisiik-reninin yiiksek prevelans durumu nedeniyle siyah irk olmayanlara
kars1 siyah popiilasyonda kan basincinin diisiiriilmesinde belirgin bir sekilde daha az etkilidir.

e HIDROKLOROTIYAZID:

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Tiyazidler, bobrek yetmezligi bulunan hastalarda kullanim i¢in uygun bir ditiretik olmayabilir
ve 30 ml/dak ya da altindaki kreatinin klirensi degerlerinde etkisizdir (6rn: orta veya siddetli
bobrek yetmezligi) (bkz. Bolim 4.4 ENALAPRIL + HIDROKLOROTIYAZID
KOMBINASYONU: Bobrek fonksiyon bozuklugu, ENALAPRIL: Bobrek fonksiyon
bozuklugu).
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Bireysel bilesenlerin bu tablet kombinasyonunda mevcut degere ihtiya¢ oldugunu gosterene
kadar ENAPRIL PLUS bébrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klirensi < 80 ml/dak)
uygulanmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan ya da ilerleyen karaciger hastalig1 bulunan hastalarda sivi
ve elektrolit dengesinde meydana gelecek kiiclik degisiklikler hepatik komaya neden
olabileceginden bu tiir hastalarda tiyazidler dikkatle kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4
ENALAPRIL: Karaciger yetmezligi).

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazidler glukoz toleransini bozabilir. Diyabetli hastalarda insiilin ya da diger hipoglisemik
ajanlarin dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Béliim 4.4 ENALAPRIL: Hipoglisemi).
Tiyazidler sodyum, magnezyum ve potasyum seviyelerini diigiirebilir.

Kolesterol ve trigliserid seviyelerindeki ylikselmeler tiyazid diiiretik tedavisiyle iligkili olabilir;
ancak ENAPRIL PLUS igerigindeki 12,5 mg’lik hidroklorotiyazid dozunda minimum etki ya
da hicbir etki olmadigi bildirilmistir. Ayrica 6 mg hidroklorotiyazid ile yapilan klinik
calismalarda glukoz, kolesterol, trigliseridler, sodyum, magnezyum ya da potasyum iizerinde
klinik olarak anlamli bir etki bildirilmemistir.

Tiyazidler {riner kalsiyum atilimini azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizmasi
bozuklugu olmaksizin serum kalsiyumunda aralikli ya da hafif artislara neden olabilir. Belirgin
hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Paratiroid fonksiyonu test edilmeden
once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazid tedavisi bazi hastalarda hiperiirisemi ve/veya gutu baglatabilir. Hiperiirisemi lizerindeki
bu etkinin dozla iliskili oldugu goriilmiistiir. Ayrica, enalapril {iriner tirik asidi artirabilir ve
bdylece hidroklorotiyazidin hiperiirisemik etkisini azaltabilir.

Ditiretik tedavisi alan tiim hastalarda oldugu gibi uygun araliklarla serum elektrolit seviyeleri
kontrol edilmelidir.

Hidroklorotiyazid dahil tiyazidler sivi ya da elektrolit dengesizligine (hipokalemi, hiponatremi
ve hipokloremik alkaloz gibi) neden olabilirler. Agi1z kurulugu, susuzluk, gii¢siizliik, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kas agrilar1 ya da kramplari, kaslarda gii¢siizliik, hipotansiyon, oligiiri,
tasikardi ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklar sivi ya da elektrolit
dengesizliginin uyari igaretleridir.

Tiyazid diiiretiklerinin kullanim1 sirasinda hipokalemi goriilebilse de, beraberinde kullanilan
enapril, ditiretik kaynakli hipokalemi riskini azaltabilir. hipokalemi riskinin en yiiksek oldugu
hastalar karaciger sirozu olan hastalar, canli diiirezi olan hastalar, oral yolla elektrolit alimi
yetersiz olan hastalar ve kortikosteroidlerle ya da ACTH ile tedavi goren hastalardir (bkz.
Boliim 4.5).

Odemi olan hastalarda sicak havalarda hiponatremi goriilebilir. Kloriir eksikligi genellikle
hafiftir ve cogunlukla tedavi gerektirmez.

Tiyazidlerin magnezyumun {iriner atilimini artirdigi ve bu sekilde hipomagnezemiye yol
acabildigi gosterilmistir.
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Anti-doping testi:
Bu t1bbi {irtiniin i¢erisinde bulunan hidroklorotiyazid antidoping testinde pozitif analitik sonuca
neden olabilir.

Asir1 duyarhiklik:

Alerji ya da bronsiyal astimi1 bulunan ya da bulunmayan hastalarda duyarlilik reaksiyonlari
goriilebilir. Tiyazidlerin kullanim1 ile sistemik lupus eritematozusun siddetlendigi ya da
aktivasyonu bildirilmistir.

Bu tibbi {iriin her bir tablette 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
e ENALAPRIL + HIDROKLOROTIYAZID KOMBINASYONU:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ¢ift blokaji:

Klinik calisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Diger antihipertansif ajanlar:
ENAPRIL PLUS, diger antihipertansif tedavilerle birlikte verildiginde aditif bir etki ortaya
cikabilir. Nitrogliserin ve diger nitratlar veya vazodilatorler kan basincini daha da diistirebilir.

Lityum:

Lityum ve ADE inhibitorlerinin beraber uygulanmasinin serum lityum konsantrasyonlarini geri
dontislii olarak artirdigi ve lityum toksisitesine neden oldugu belirtilmistir. Tiyazid
diiiretikleriyle eszamanmi kullanim lityum seviyelerini daha da ylikseltebilir ve ADE
inhibitorleriyle olan lityum toksisite riskini artirabilir.

ENAPRIL PLUS’in lityum ile beraber kullanimi tavsiye edilmemektedir, fakat bu
kombinasyon gerekli ise serum lityum diizeyleri dikkatle izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4).

Secici siklooksijenaz-2-(COX-2) inhibitorleri iceren non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar
(NSAIl’ler):

Segici siklooksijenaz-2-(COX-2) inhibitdrleri igeren NSAII’lerin kronik kullanimu diiiretiklerin
ve diger antihipertansif ilaglarin antihipertansif etkilerinin azalmasina yol acabilir. Bu nedenle,
anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin antihipertansif etkisi, ADE inhibitorleri ya da
diiiretikler segici COX-2- inhibitdrlerini igeren NSAII’ler tarafindan azaltilabilir.

NSAIi’ler (COX-2 inhibitérleri dahil) ve anjiyotensin II reseptdr antagonistleri veya ADE
inhibitdrlerinin serum potasyum seviyelerinin yiikselmesi tizerinde aditif etkisi vardir ve renal
fonksiyonun kotiilesmesine yol acabilir. Bu durum genellikle geri doniisliidiir. Nadiren,
ozellikle yaglilar veya dehidrate olmus kisiler gibi kompromize renal fonksiyonu olan
hastalarda akut renal yetmezlik gériilebilir. NSAII’lerin kronik kullanimi: ADE inhibitorlerinin
etkisini azaltabilir. NSAIl’lerin kullanimi hidroklorotiyazidin diiiretik, natriiiretik ve
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antihipertansif etkilerini azaltabilir. Dolayisiyla kombinasyon bobrek fonksiyonu riski tasiyan
hastalara dikkatli uygulanmalidir.

e ENALAPRIL:

Potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum takviyesi:

ADE inhibitorleri ditiretikler tarafindan indiiklenen potasyum kaybini azaltir. Potasyum
desteginin, potasyum tutucu ditiretiklerin (6rnegin spironolakton, eplerenon, triamteren ya da
amilorid) ve potasyum igeren tuzlarin, serum potasyumunda anlamli bir artisa yol agabilir. Eger
bu ilaglarmn ENAPRIL PLUS ile birlikte kullanilmasi kanitlanmis hiperkalemi nedeniyle uygun
goriilityorsa, dikkatle ve serum potasyumu sik sik dlciilerek kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Diiiretikler (Tiyazid ve kivrim diiiretikleri):

Yiiksek doz ditiretiklerle tedavi edilen hastalarda hacim veya tuz eksikligi bulunabileceginden
bu hastalarda enalapril tedavisinin baglamasiyla hipotansiyon olusabilir (bkz. Bolim 4.2 ve
4.4). Bu hipotansif etki ditiretiklerin kullaniminin kesilmesi veya tuz ya da hacim artisinin
saglanmastyla azaltilabilir.

Trisiklik antidepresanlar / antipsikotikler / anestezikler:
ADE inhibitorlerinin ve bazi anestezik ilaglar, trisiklik antidepresanlar ve antipsikotikler ile
beraber kullanim1 sonucunda hipotansiyon goriilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Altin:

Enjeksiyonluk altin (sodyum aurotiyomalat) ve enalaprili iceren es zamanli ADE inhibitor
tedavisindeki hastalarda seyrek olarak nitritoid reaksiyonlar (yiiz kizarmasi, kusma, bulant1 ve
hipotansiyon semptomlar1 dahil) bildirilmistir.

Rapamisin memeli hedefi (mTOR) inhibitorleri:
Es zamanli mTOR inhibitérii (6rn. temsirolimus, sirolimus, everolimus) tedavisi gdren
hastalarda anjiyoddem riskinde artis olabilir (bkz. B6liim 4.4).

Sempatomimetikler:
Bu ilaglar ADE inhibitérlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilirler (bkz. Boliim 4.5).

Alkol:
Alkol ADE inhibitdrlerinin hipotansif etkilerini artirir.

Antidiyabetikler:

Epidemiyolojik ¢alismalar ADE inhibitorleri ve antidiyabetik ilaglarin (insiilinler, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanli kullanim1 hipoglisemi riski ile birlikte kan sekeri diistirticii
etkisinde bir artisa neden olabilecegini gostermistir. Bu risk, ajanlarin beraber kullanilmasinin
ilk haftasinda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha sik goriilebilir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.8).

Asetilsalisilik asit, trombolitikler ve beta blokerler:
Enalapril asetilsalisilik asitle (kardiyolojik dozlarda), trombolitiklerle ve beta blokerlerle
birlikte kullanilabilir.

e HIDROKLOROTIYAZID:

9/18



Polarizasyon yapmavan kas gevseticiler:
Tiyazidler tiibakiirarinin etkisini kuvvetlendirebilir.

Alkol, barbitiiratlar ve narkotik analjezikler:
Ortostatik hipotansiyonun siddetlenmesi goriilebilir.

Kan sekerini diisiiriicii ajanlar (oral ajanlar ve insiilin):
Antidiyabetik ilacin dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:

Hidroklorotiyazid emilimi anyonik degistirici recgineler varliginda bozulur. Hem koletiramin
hem de kolestipol re¢inelerinin tek dozu hidroklorotiyazidi baglar ve gastrointestinal kanaldan
absorpsiyonunun sirastyla %85 ve %43 oraninda azalmasina neden olur.

QT araliginda artis (Orn., kinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol):
Torsades de pointes riskinde artis.

Digital glikozitler:
Hipokalemi kalbin digitalisin (6rn: artmis ventrikiiler irritabilite) toksik etkilerine kars1 yanitini
ya da duyarliligin artirabilir.

Kortikosteroidler, kortikotropin (ACTH):
Hidroklorotiyazid elektrolit dengesizligini 6zellikle de hipokalemiyi siddetlendirebilir.

Kaliiiretik Ditiretikler (6rn., furosemid), karbenoksolon va da Laksatiflerin bagimliligi:
Hidroklorotiyazid potasyum ve/veya magnezyum kaybini artirabilir.

Presor aminler (6r: Noradrenalin):
Presor aminlerin etkisi azalabilir.

Sitostatik ajanlar (6r: siklofosfamid, metotreksat)
Bu sitotoksik maddelerin atilimi hidroklorotiyazid tarafindan azalacagindan kemik iligi
toksisitesinde artig goriilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmayi planlayan kadinlar, enalapril kullanmayi kesmelidirler. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar olasi riskler konusunda bilgilendirilmelidir ve detayl bireysel risk ve
fayda degerlendirmesi yapildiktan sonra ila¢ verilmelidir.
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Gebelik donemi
ENAPRIL PLUS gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

ENAPRIL PLUS’m gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Gebelik saptandiginda, ENAPRIL PLUS eger anne icin hayat kurtaric1 bir dnem tasimiyorsa,
miimkiin olan en kisa zamanda kesilmelidir.

Hamile kalmay1 planlayan kadinlar, enalapril kullanmay1 kesmelidirler.

Anneleri ENAPRIL PLUS kullanmis bebekler; hipotansiyon, oligiiri ve hiperkalemi agisindan
yakin olarak izlenmelidirler. Plasentadan gecen enalaprilin neonatal dolasimdan periton diyalizi
ile temizlenmesi klinik yararlara sahiptir ve teorik olarak kan degisimi ile de temizlenebilir.

ADE inhibitorleri hamile kadinlara verildiginde fetal ve neonatal morbidite ve 6liime yol
acabilir. Diinya literatiiriinde bildirilmis birka¢ diizine vaka bulunmaktadir.

Gebe kadinlarda ikinci ve tiglincii trimesterde ADE inhibitdrlerine uzun siireli maruziyetin fetal
toksisite (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniy6z, kraniyal kemik olusumunda
yavaglama) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden
oldugu bilinmektedir (bkz. Bolim 5.3). Fetal bobrek fonksiyonunda azalmay1 temsil ettigi
diisiiniilen maternal oligohidramniy6z meydana gelmistir ve bu durum, uzuv kontraktiirleri,
kafa yliz deformasyonlar1 ve hipoplastik akciger gelisimine neden olabilir.

Ayrica, ADE inhibitorlerinin ilk trimester sirasinda kullanim1 dogum kusurlari riskinin artisiyla
iligkili bulunmustur. Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren ADE inhibitorleri tedavisine bir
maruziyet olusursa, bobrek fonksiyonlarinin ultrasonla kontrolii Onerilir. Annesi ADE
inhibitdrii alan infantlar hipotansiyon agisindan yakindan takip edilmelidir (bkz. B6liim 4.3 ve
4.4).

Gebelik farkedildiginde ADE inhibitorlerinin kullanimi miimkiin olan en kisa zamanda
durdurulmali ve diizenli olarak fetal gelisim izlenmelidir. Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda
ADE inhibitérleri kullanilmamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar potansiyel
risk konusunda bilgilendirilmeli ve ADE inhibitérlerinin (ENAPRIL PLUS dahil) kullanimi
yalnizca mevcut risk ve yararlarin degerlendirildigi dikkatli bir danisma ve degerlendirme
sonrasinda kullanilmalidir.

Hidroklorotiyazid:

Ozellikle birinci trimester olmak iizere, gebelik siiresince hidroklorotiyazid ile kisitli deneyim
bulunmaktadir. Hayvan c¢alismalar1 yetersizdir. Hidroklorotiyazid plasentaya geger.
Hidroklorotiyazid etkisinin farmakolojik mekanizmasina gore, ikinci ve li¢lincii trimesterde
kullanimi1 fotoplasenter perfiizyonu riske atabilir ve sarilik, elektrolit dengesinde bozukluk ve
trombositopeni gibi neonatal ve fetal etkilere neden olabilir.

Gebelik doneminde iiglincii trimesterde hidroklorotiyazide uzun siireli maruziyet fétoplasental
iskemiye ve biiylime geriligi riskine neden olabilir. Bunun yanisira, yakin donemlerde
maruziyet durumunda yenidoganda hipoglisemi ve trombositopeni bildirilmistir.
Hidroklorotiyazid plazma hacmini azalttig1 gibi uteroplasental kan akisini da azaltabilir.
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Tiyazidler hamilelik 6demi/hipertansiyonu ve/veya preeklamsisi olan hastalara uygulandig
takdirde plazma hacminin azalmasi ve plasental hipoperfiizyon riski bulunmakta, ancak hastalik
tedaviden etkilenmemektedir. Tiyazidler hamilelikteki fizyolojik 6demin tedavisinde
kullanilmamalidir.

Diger tedavilerin kullanilamadig1 nadir durumlar disinda, hidroklorotiyazid gebe kadinlarda
stirekli yliksek kan basincinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

ENAPRIL PLUS laktasyon doneminde kontrendikedir. Hem enalapril hem de
hidroklorotiyazid siite gegmektedir. Emziren kadinlarda tiyazidlerin kullanimi anne siitiiniin
azalmasi ile iliskilendirilmektedir. Siilfonamid benzeri ajanlara asir1 duyarlilik, hipokalemi ve
yenidogan sarilig1 goriilebilir.

Yenidoganda olusabilecek ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle emzirmenin ya da tedavinin
kesilip kesilmeyecegine ilacin anne i¢in yarar1 g6z 6niinde bulundurularak karar verilecektir.

Enalapril:

Kisith farmakokinetik veriler, anne siitinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda enalapril
bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.2). Bu konsantrasyonlar klinik acidan énemsiz olsa
da, ENAPRIL PLUS’1n preterm bebeklerde ve dogumdan sonraki ilk birkag hafta icerisinde
kullanilmast Onerilmez ¢iinkii kardiyovaskiiler ve renal etkilerde varsayilan bir risk
bulunmaktadir ve yeterli klinik deneyim mevcut degildir. Daha biiylik bebeklerde ise tedavinin
anneye gerekliligi ve bebekte herhangi bir yan etki gézlenmemesi durumda, emziren annede
ENAPRIL PLUS kullanimi degerlendirilebilir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid anne siitiine ¢ok az miktarda gecer. Yogun idrar atilimina neden olan yiiksek
dozdaki tiyazidlerin emziren annede siit iiretimini azaltabilir. ENAPRIL PLUS’1in emzirme
doneminde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Eger emzirme doneminde kullanilirsa, doz
miimkiin oldugu kadar diistik tutulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme toksisitesi ¢calismalari enalaprilin sicanlarda iireme performansi ve fertilite {izerine etkisi
olmadigini ve teratojenik olmadigini gostermektedir. Disi sicanlarin ¢iftlesmeden 6nce baslayip
gebelik siiresince dozlandig1 bir ¢alismada yavru sigan 6liim insidansinda laktasyon siiresince
artis goriilmiistiir (bkz. Enalapril Kisa Uriin Bilgisi).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arac¢ veya makine kullanilirken, zaman zaman bas donmesi veya yorgunluk olusabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

ENAPRIL PLUS genel olarak iyi tolere edilir. Klinik calismalarda, yan etkiler genellikle hafif
ve gegicidir ve ¢cogu durumda tedaviye ara verilmesine gerek yoktur.

Klinik caligmalarda raporlanan en yaygin yan etkiler bas agris1 ve okstiriiktiir.

Klinik ¢alismalarda ya da ilacin pazarlanmasindan sonra ENAPRIL PLUS, sadece enalapril ya
da sadece hidroklorotiyazid i¢in raporlanan yan etkiler asagida listelenmektedir.
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Listelenen advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklarina goredir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(= 1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Anemi (aplastik ve hemolitik anemi dahil)

Seyrek: Notropeni, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde azalma, trombositopeni,
agraniilositoz, kemik iligi depresyonu, pansitopeni, lenfadenopati, otoimmiin hastaliklar

Endokrin hastahiklar:
Bilinmiyor: Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi1 sendromu (UAHSS)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hipokalemi, kolesterol ve trigliseritlerde artis, hiperiirisemi
Yaygin olmayan: Hipoglisemi (bkz. Boliim 4.4), hipomagnezemi, gut**
Seyrek: Kan glukozunda artis

Cok seyrek: Hiperkalsemi (bkz. Boliim 4.4)

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Depresyon

Yaygin olmayan: Konfiizyon, sinirlilik, uykusuzluk, libido kayb1**

Seyrek: Uyku bozukluklari, riiya anormallikleri, fel¢ (hipokalemi nedeniyle)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bayginlik, tat degisiklikleri
Yaygin olmayan: Somnolans, parestezi, vertigo

Goz hastahklar
Cok yaygin: Bulanik gorme

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin: Ritim bozukluklari, anjina pektoris, tasikardi

Yaygin olmayan: Carpinti, risk tasiyan hastalarda asir1 hipotansiyon kaynakli kalp krizi veya
inme*

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Bas donmesi

Yaygin: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon
Yaygin olmayan: Kanlanma

Seyrek: Raynaud sendromu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Burun akintisi, bogaz agrisi, ses kisikligi, bronkospazm ve astim
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Seyrek: Rinit, alerjik alveolit / eozinofilik pndmoni, pulmoner infiltrasyonlar, sikintili solunum
(pndémoni ve pulmoner 6dem dahil)

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Diyare, karin agris1

Yaygin olmayan: ileus, pankreatit, kusma, dispepsi, konstipasyon, anoreksi, mide irritasyonu,
ag1z kurulugu, peptik iilser, flatulans**

Seyrek: Stomatit/aftdz lilserasyonlar, glosit

Cok seyrek: Ince barsak anjiyoddemi

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatik nekroz (6liimciil olabilen), hepatoseliiler ya da kolestatik
olan hepatit, sarilik, kolesistit (6zellikle daha 6nceden kolesistiti olan hastalarda)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, agir1 duyarlilik / anjiyondrotik 6dem: yiiz, el ve ayaklar, dudaklar, dil, girtlak
ve/veya bogazda meydana gelen anjiyonorotik 6dem (bkz. Bolim 4.4)

Yaygin olmayan: Terleme, kasinti, iirtiker, alopesi

Seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, eksfoliyatif dermatit, toksik
epidermal nekroz, purpura (morarma), kutan6z lupus eritematozusu, eritroderma, pemfigus
Bilinmiyor: Asagidaki yan etkilerin bir kismint ya da tiimiinii i¢eren yan etki kompleksi
bildirilmistir: Ates, serozit, vaskiilit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitif antiniikleer antikor
(ANA) titresi, yiikselmis eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), eozinofili, 16kositoz. Deri
dokiintiisii, fotosensitivite veya diger dermatolojik olaylar olusabilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas spazm1f
Yaygin olmayan: Artralji**

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Renal disfonksiyon, renal yetmezlik, proteiniiri
Seyrek: Oligliri, interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Impotans
Seyrek: Meme hacminde artis (jinekomasti)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni

Yaygin: Gogls agrisi, yorgunluk

Yaygin olmayan: Halsizlik, ates

Arastirmalar

Yaygin: Hiperkalemi, serum kreatininde artis

Yaygin olmayan: Kan iire seviyesinde artis, hiponatremi

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis, serum bilirubin diizeylerinde artis

* Klinik ¢alismalarda plasebo ve aktif kontrol gruplarinin insidans oranlar1 karsilagtirilabilirdir.
** Sadece 12,5 mg ve 25 mg hidroklorotiyazid dozlarinda goriilmiistiir.
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1 Kas kramplariin siklig1 genellikle 12,5 mg ve 25 mg hidroklorotiyazid dozlariyla ilgilidir,
ancak vaka sikliginin frekans1 6 mg hidroklorotiyazid dozlarinda yaygin degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

ENAPRIL PLUS doz asimi tedavisi i¢in spesifik bilgiler mevcut degildir. Tedavi semptomatik
ve destekleyicidir. ENAPRIL PLUS ile tedavi kesilmeli ve hasta yakindan takip edilmelidir.
Onerilen &nlemler kusmanin baslatilmasi, aktif komiir verilmesi, tablet yakin zamanda
alimmigsa laksatif uygulamasi ve dedihratasyonun diizeltilmesi, belirlenen prosediirlerle
elektrolit dengesizligi ve hipotansiyonu igerir.

Enalapril Maleat

Bugiine kadar bildirilen doz asiminin en fazla 6ne ¢ikan 6zellikleri tabletlerin alinmasindan 6
saat sonra baglayan belirgin hipotansiyon ile birlikte renin-anjiyotensin sisteminde blokaj ve
stupordur. ADE inhibitorleriyle doz asiminin semptomlart dolasim soku, elektrolit
diizensizlikleri, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, carpinti, bradikardi, bas
donmesi, anksiyete ve Oksiiriiktiir. Terapotik dozlardan sonra goriilenden 100 ve 200 kat daha
yiiksek serum enalaprilat diizeyleri sirasiyla 300 mg ve 440 mg enalapril alindiktan sonra
bildirilmistir.

Doz asimmin Onerilen tedavisi normal salin soliisyonunun intravendz inflizyonudur.
Hipotansiyon olusursa hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Varsa, Anjiyotensin II infiizyonu
ve/veya intravendz katekolaminler ile tedavi de diisiliniilebilir. Tablet yakin zaman Once
alinmissa, enalapril maleat1 uzaklastirmak i¢in 6nlem alinmalidir (6rn., emesis, gastrik lavaj,
absorbanlarin uygulanmasi ve sodyum siilfat). Enalaprilat genel dolasimdan hemodiyalizle
uzaklagtirilabilir (bkz. Bolim 4.4). Tedaviye direngli bradikardide pacemaker tedavisi
endikedir. Yasamsal bulgular, serum elektrolitleri ve kreatinin konsantrasyonlar: stirekli olarak
izlenmelidir.

Hidroklorotiyazid

Gozlemlenen en yaygin belirti ve semptomlar elektrolit deplesyonu (hipokalemi, hipokloremi,
hiponatremi) ve asir1 diyiirezle sonuglanan dehidratasyondur. Eger digitalis de uygulanirsa,
hipokalemi kardiyak aritmiyi kuvvetlendirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik  grup:  Anjiyotensin  dOniistiiriici  enzim  inhibitorleri,  diiiretik
kombinasyonlar1

ATC kodu: C0O9BA02

Enalapril maleat:

Anjiyotensin donistiiriici enzim (ADE), anjiyotensin I’1 presoér madde olan anjiyotensin II'ye
dontistimiini katalizleyen bir peptidil dipeptidazdir. Emilimin ardindan, ADE inhibitorii olan
enalaprilata hidrolize olur. Bu enzimin inhibisyonu plazma renin aktivitesinin artmasina (renin
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salimindaki negatif geri beslemenin ortadan kalkmasi nedeniyle) ve aldosteron salgisinin
azalmasina yol agar.

ADE kininaz II ile 6zdestir. Bu nedenle enalapril ayrica bradikinin (gli¢lii bir vazopressor
peptid) degredasyonunu da bloke eder. Ancak bu etkinin enalaprilin terapétik etkisi iizerine
etkisi bilinmemektedir.

Etki mekanizmasi:

Enalaprilin kan basincini diisiiriicii etkisinin primer olarak renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini baskilamasiyla oldugu bilinmekle birlikte, renin seviyesi diisiik olan hipertansiyonlu
hastalarda da antihipertansif etkisi gorillmiistiir.

Enalapril maleat — hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid, plazma renin aktivitesini artiran bir diiiretik ve antihipertansif ajandir. Tek
basina enalapril renin seviyesi diislik olan hipertansiyonlu hastalarda bile antihipertansif etkiye
sahip olsa da, bu hastalarda hidroklorotiyazidle es zamanli kullanilmas: kan basincinda daha
fazla diisiise neden olur.

Iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisgma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokeriyle
kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasart ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiiriitiilmiistiir. VA NEPHRON-D ¢aligmasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiirtitiilmiistiir.

Bu caligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite tizerinde anlaml1 yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi gozlenmistir. Benzer farmakodinamik &zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuclar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blokerleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
reseptorii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararii test etmek icgin tasarlanan bir
calisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6lim ve inme vakalarinin her
ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar
(hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore
daha sik bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral yoldan verilen enalapril hizla emilerek en yiiksek serum konsantrasyonlarina 1 saat icinde
ulagir. Idrarla atilan miktar baz almarak hesaplanan oral enalapril emilimi yaklasik %60’dr.
Absorpsiyonu takiben oral enalapril hizla ve yliksek oranda potent bir anjiyotensin doniistiirticii
enzim inhibitdrii olan enalaprilata hidrolize olur. Enalaprilatin doruk serum
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konsantrasyonlarma enalapril maleatin oral dozundan 3-4 saat sonra ulasilir. idrardaki ana
bilesen enalaprilattir ve dozun yaklasik %40’ma karsilik gelir. Enalaprilin  6nemli
metabolizmasina dair kanit yoktur. Enalaprilatin serum konsantrasyon profili, ADE’ye
baglanmayla belirgin iliskisi olan, uzamig terminal faz sergilemektedir. Normal renal
fonksiyonu olan deneklerde, enalaprilatin sabit durum serum konsantrasyonlara enalapril
maleat uygulamasmin dordiincii giiniinde ulasilmistir. Oral enalapril maleat emilimi,
gastrointestinal yoldaki besin varligindan etkilenmez. Enalaprilin emilim ve hidroliz derecesi,
tavsiye edilen terapdtik araliktaki gesitli dozlar i¢in benzerdir.

Dagilim:

Kopeklerdeki caligmalar, enalaprilin kan-beyin bariyerini gegmesinin ¢ok zayif oldugunu,
enalaprilatin beyne girmedigini gostermistir. Enalapril plasenta bariyerine gecer.
Hidroklorotiyazid plasentaya gecer fakat kan-beyin bariyerine gegmez.

Biyotransformasyon:
Enalaprilata donlismesi disinda enalaprilin  6nemli bir metabolizasyonu yoktur.
Hidroklorotiyazid metabolize olmaz fakat bobrek tarafindan ¢ok hizli elimine olur.

Eliminasyon:

Enalaprilin eliminasyonu baslica bobrek yoluyla olur. Idrardaki belli bash bilesenleri dozun %
40’1 oraninda enalaprilat ve degismemis enalaprildir. Oral enalapril maleatin ¢oklu dozlarindan
sonra enalaprilat birikimi i¢in etkin yarilanma omrii 11 saattir. Hidroklorotiyazidin plazma
seviyeleri en az 24 saat izlendigi zaman, plazma yarilanma omriiniin 5.6 ila 14.8 saat arasinda

degistigi gozlenmistir. Hidroklorotiyazid bobreklerden idrarla hizla ve degismeden atilir. 24
saat icinde oral dozun en az % 61’1 degismeden atilir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Yeterli vert bulunmamaktadir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:
Enalaprilat genel sirkiilasyondan diyaliz ile ayrilabilir.

Laktasyon:
Bes postpartum kadinda oral 20 mg’lik tek dozdan 4 ila 6 saat sonra, ortalama enalapril doruk

siit seviyesi 1,7 pg/L’dir (aralik 0,54 ila 5,9 pg/L). 24 saatlik periyotta g¢esitli zamanlarda
meydana gelen pikler i¢in ortalama enalaprilat doruk seviyesi 1,7 pg/L’dir (aralik 1,2 ila 2,3
pg/L). Doruk siit seviye verileri kullanilarak, sadece anne siitii ile beslenen bebegin tahmini
maksimum alimi, maternal agirlik-ayarlanmis dozajin yaklasik %0,16°s1 olacaktir. 11 ay boyunca
giinde oral yoldan 10 mg enalapril alan bir kadinda doruk enalapril siit seviyeleri, bir dozdan 4
saat sonra 2 pg/L ve doruk enalaprilat seviyeleri ise dozdan yaklasik 9 saat sonra 0,75 pg/L’dir.
24 saatlik periyotta siitte dl¢ililen toplam enalapril ve enalaprilat miktari, siitlin sirastyla 1,44 pg/L
ve 0,63 pg/L’sidir. Bir annede 5 mg enalaprilin tek dozu ve iki annede 10 mg dozundan 4 saat
sonra enalaprilat siit seviyeleri saptanamamistir (<0,2 pg/L), enalapril seviyeleri tayin
edilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Anlaml:1 veri bulunmamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Povidon K 30

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat

Krospovidon

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Veri bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 tablet iceren, Al/Al blisterde, kutuda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz ilag San. ve Tic. A.S.

Suryapr & Akel Is Merkezi

Riizgarlibah¢e Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6
34805 Kavacik-Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
205/73

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 07.06.2005

Ruhsat yenileme tarihi:
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