VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Renitec comp tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 20 mg enalapriilimaleaattia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

yksi tabletti sisdltdd 141 mg_laktoosimonohydraattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Tabletti on keltainen, pydred, aaltoreunainen, toisella puolella merkintd MSD 718 ja toisella puolella
jakouurre. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhté suuriin
annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Renitec comp on tarkoitettu hypertension hoitoon potilailla, joilla yhdistelmahoito on
tarkoituksenmukainen.

Valmistetta tulisi kdyttdd vain tapauksissa, joissa monoterapia jommalla kummalla ld4keaineella ei ole
osoittautunut riittavéksi.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hypertensio. Tavallinen annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa. Tarvittaessa annos voidaan nostaa
kahteen tablettiin kerran vuorokaudessa.

Aikaisempi diureettihoito. Symptomaattista hypotensiota voi esiintyd ensimmadisen Renitec comp
-annoksen jalkeen. Tama on todenndkoisempad potilailla, joilla on diureettihoidosta johtuva
hypovolemia tai hyponatremia. Diureettihoito tulisi keskeyttdéd 2-3 pédivdd ennen Renitec comp -hoidon
aloittamista (ks. kohta 4.5).

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa. Tiatsidit eivit ehki ole sopivia diureetteja munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, ja ne ovat tehottomia, jos kreatiniinipuhdistuma on
0,5 ml/s tai alhaisempi (keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta).

Potilaiden, joiden kreatiniinipuhdistuma on yli 0,5 ml/s, mutta alle 1,33 ml/s, pitiisi kdyttdd Renitec
comp -valmistetta vasta yhdistelmavalmisteen eri lddkeainekomponenttien annostitrausten jalkeen.

Yksin kéytetyn enalapriilimaleaatin suositeltu aloitusannos lievissd munuaisten vajaatoiminnassa on
5-10 mg.



Pediatriset potilaat. Valmisteen turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole osoitettu.

ldkkddt potilaat. Kliinisissa tutkimuksissa enalapriilin ja hydroklooritiatsidin teho ja siedettdvyys
yhdessé annettuina oli idkkailla hypertensiopotilailla sama kuin nuoremmillakin potilailla.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai jollekin muulle
ACE:n estijille

o Vakava munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

. Anuria

o Anamneesissa angioneuroottinen edeema aikaisemman ACE:n estdjdhoidon yhteydessi

o Perinnéllinen tai idiopaattinen angioedeema

o Yliherkkyys sulfonamidijohdannaisille

o Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

o Vakava maksan vajaatoiminta

o Renitec comp -valmisteen kéyttd samanaikaisesti aliskireenid sisiltdvien valmisteiden kanssa on

vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

o Sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelméa suurentuneen angioedeemariskin vuoksi.
Renitec comp -valmistetta ei saa antaa 36 tunnin sisilld (ennen tai jédlkeen) siirryttdessi
sakubitriilin (neprilysiinin estdjd) ja valsartaanin yhdistelméhoitoon. (Ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Enalapriilimaleaatti-hydroklooritiatsidi

Hypotensio ja elektrolyytti/nestetasapainon hairiot

Oireista hypotensiota on todettu harvoin ei-komplisoiduilla hypertensiopotilailla. Oireinen hypotensio
on todenndkoisempédd sellaisilla Renitec comp -valmistetta kayttévilld hypertensiopotilailla, joilla on
diureettihoidon, suolarajoituksen, ripulin tai oksentelun aiheuttama hypovolemia (ks. kohdat 4.5 ja
4.8). Nailla potilailla seerumin elektrolyyttipitoisuutta tulee seurata sddnndllisesti sopivin viliajoin.
Erityistd huomiota tulee kiinnittdé potilaisiin, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai
aivoverisuonisairaus, koska heilld liiallinen verenpaineen lasku saattaisi aiheuttaa sydaninfarktin tai
aivohalvauksen. Oireista hypotensiota on havaittu hypertensiivisilld syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, joilla voi liséksi olla munuaisten vajaatoiminta.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, hdnet on asetettava makuulle ja hinelle on tarvittaessa annettava
natriumkloridi-infuusio laskimoon. Ohimenevé hypotensio ei ole hoidon jatkamisen este. Seuraavat
annokset voidaan tavallisesti antaa vaikeuksitta, kun verenpaine on kohonnut plasmavolyymin
lisdyksen jdlkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Renitec comp -valmistetta ei saa antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min ja > 30 ml/min) ennen kuin valmisteen siséltima enalapriiliannos
on titraamalla osoitettu sopivaksi (ks. kohta 4.2).

Veren urea- ja kreatiniiniarvot ovat suurentuneet enalapriilin ja diureetin samanaikaisen antamisen
seurauksena joillakin hypertensiivisilld potilailla, joilla ei ole aikaisempaa munuaissairautta (ks. kohta



4.4 Enalapriilimaleaatti, Munuaisten vajaatoiminta; Hydroklooritiatsidi, Munuaisten vajaatoiminta).
Renitec comp -hoito pitdisi tilldin lopettaa. Téllaisissa tapauksissa potilaalla saattaa olla
munuaisvaltimon ahtauma (ks. kohta 4.4 Enalapriilimaleaatti, Renovaskulaarinen hypertensio).

Hyperkalemia
Enalapriilin ja matala-annoksisen diureetin yhdistelméé kéytettiessa ei voida poissulkea

hyperkalemian mahdollisuutta (ks. kohta 4.4 Enalapriilimaleaatti, Hyperkalemia).

Litium
Litiumin kdyttd4 enalapriilin ja diureetin kanssa ei yleensi suositella (ks. kohta 4.5).

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pitéisi kdyttaa tatd valmistetta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Enalapriilimaleaatti

Aorttastenoosi/hypertrofinen kardiomyopatia

Muiden vasodilataattoreiden tavoin myds ACE:n esté;jid tulee antaa varoen potilaille, joilla vasemman
kammion ulosvirtauskanava on ahtautunut, ja antamista tulee valttiaa tapauksissa, joissa potilaalla on
kardiogeeninen sokki tai hemodynaamisesti merkitsevd ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta

Enalapriilin kdyton yhteydessd on ilmoitettu munuaisten vajaatoimintaa, ja titd on tavattu 1dhinna
potilailla, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta tai perussairautena jokin munuaissairaus, kuten
munuaisvaltimon ahtauma. Jos enalapriilihoidosta johtuva munuaisten vajaatoiminta havaitaan
nopeasti ja hoidetaan asianmukaisesti, se on yleensé korjaantuva (ks. kohta 4.2 ja kohdassa 4.4
Enalapriilimaleaatti-hydroklooritiatsidi, Munuaisten vajaatoiminta; Hydroklooritiatsidi, Munuaisten
vajaatoiminta).

Renovaskulaarinen hypertensio

ACE:n estijit saattavat suurentaa hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan vaaraa potilailla, joilla on
kummankin munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma. Munuaisten
toiminta saattaa heikentya ilman ettd seerumin kreatiniinipitoisuudessa havaitaan merkittdvaa
muutosta. Ndiden potilaiden hoito tulee aloittaa 1d4kérin huolellisessa valvonnassa ja munuaisten
toimintaa tulee seurata.

Munuaisensiirto
Enalapriilin antamisesta potilaille, joille on dskettdin tehty munuaisensiirto, ei ole kokemusta.
Enalapriilihoitoa ei timén vuoksi suositella.

Hemodialyysipotilaat

Enalapriilihoitoa ei ole tarkoitettu potilaille, jotka tarvitsevat dialyysihoitoa munuaisten
vajaatoimintaan. Anafylaktisia reaktioita on todettu potilailla, joiden dialyysissd on kéytetty high-flux-
kalvoja (esim. AN 69) ja jotka ovat saaneet samanaikaisesti ACE:n estdjdhoitoa. Téllaisilla potilailla
tulee harkita muunlaisten dialyysikalvojen tai erityyppisen verenpainelidékkeen kayttoa.




Maksan vajaatoiminta
ACE:n estdjahoitoon on joskus liittynyt oireyhtyma, joka alkaa keltaisuudella tai maksatulehduksella

ja etenee fulminanttiin maksanekroosiin ja johtaa (joskus) kuolemaan. Témén oireyhtymén
mekanismia ei tunneta. Jos ACE:n estdjdhoitoa saavalla potilaalla esiintyy keltaisuutta tai huomattavaa
maksaentsyymien nousua, tulee ACE:n estdjahoito keskeyttdd ja niitd potilaita tulee seurata kliinisesti
asianmukaisella tavalla (ks. kohta 4.4 Hydroklooritiatsidi, Maksan vajaatoiminta).

Neutropenia/agranulosytoosi

ACE:n estdjéhoitoa saavilla potilailla on raportoitu neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa
ja anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin sellaisilla potilailla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti ja joilla ei ole muita komplisoivia tekijoitd. Enalapriilia tulee antaa erityisti varovaisuutta
noudattaen potilaille, joilla on verisuonten kollageenisairaus tai jotka saavat samanaikaisesti
immunosuppressiivista hoitoa tai allopurinoli- tai prokaiiniamidihoitoa tai joilla on kaikkia néita
riskitekijoitd, erityisesti, jos potilaan munuaisten toiminta on ennestddn heikentynyt. Osalle néista
potilaista kehittyi vakavia infektioita, joihin intensiivinen antibioottihoito ei joissakin tapauksissa
tehonnut. Jos enalapriilia annetaan téllaisille potilaille, tulee heidén valkosoluarvojaan seurata
maiiriajoin ja kehottaa heitd ilmoittamaan kaikista infektion merkeista.

Hyperkalemia
Joillakin ACE:n estéjéhoitoa kuten enalapriilia saavilla potilailla on havaittu seerumin

kaliumpitoisuuden suurenemista. Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoitd ovat munuaisten
vajaatoiminta, munuaisten toiminnan huononeminen, iké (yli 70-vuotiaat), diabetes, samanaikaiset
kliiniset tilat, erityisesti dehydraatio, akuutti syddmen vajaatoiminta, metabolinen asidoosi seké
kaliumia sdéstdvien diureettien (esim. spironolaktonin, eplerenonin, triamtereenin tai amiloridin),
kaliumlisien tai kaliumia sisdltdvien suolavalmisteiden samanaikainen kéytto sekd muiden sellaisten
ladkkeiden kaytto, joihin liittyy seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista (esim. hepariini,
trimetopriimia siséltdvit valmisteet, kuten kotrimoksatsoli). Kaliumlisien, kaliumia sééstavien
diureettien, kaliumia sisiltdvien suolavalmisteiden tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti suurentavien valmisteiden kéyttd, varsinkin jos potilaan munuaisten toiminta on
heikentynyt, voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden huomattavaan suurenemiseen. Hyperkalemia voi
aiheuttaa vakavia, joskus kuolemaan johtavia rytmihéiri6itd. Jos enalapriilin ja jonkun yllimainitun
ladkkeen samanaikaista kdyttod pidetdédn aiheellisena, niitd on kdytettdva varoen ja seerumin
kaliumpitoisuutta on seurattava usein (ks. kohdat 4.4. Enalapriilimaleaatti-hydroklooritiatsidi,
Hyperkalemia; Hydroklooritiatsidi, Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen ja 4.5).

Diabetespotilaat
Suun kautta otettavia diabetesldédkkeité tai insuliinia kdyttidvien diabeetikkojen aloittaessa ACE:n

estdjdhoidon heitd on kehotettava seuraamaan verensokeripitoisuutta hypoglykemian varalta etenkin
ensimmadisen yhdistelméhoitokuukauden aikana (ks. kohdat 4.4 Hydroklooritiatsidi, Vaikutukset
aineenvaihduntaan ja umpieritykseen ja 4.5).

Yliherkkyys/angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, d4niraon ja/tai kurkunpéin angioedeemaa on todettu ACE:n
estdjid, kuten enalapriilimaleaattia, saavilla potilailla. Angioedeemaa saattaa ilmetd milloin tahansa
hoidon aikana. Téllaisissa tapauksissa Renitec comp -hoito on heti lopetettava ja potilasta tarkkailtava
asianmukaisesti, jotta varmistutaan oireiden taydellisestd hdvidmisestd ennen potilaan kotiuttamista.
Potilas voi tarvita pidempiaikaista seurantaa myos tapauksissa, joissa on esiintynyt vain kielen
turvotusta, mutta ei hengitysvaikeuksia, koska antihistamiini- tai kortikosteroidihoito ei ehké ole
riittava.

Kuolemaan johtaneita angioedeematapauksia, joihin on liittynyt kurkunpéén tai kielen turvotusta, on
raportoitu hyvin harvoin. Hengitysteiden tukkeutuminen on mahdollista potilailla, joilla esiintyy
kielen, d4niraon tai kurkunpiin angioedeemaa. Tima koskee erityisesti potilaita, joille on tehty
hengitystieleikkaus. Hengitysteiden tukkeutumisen mahdollisesti aiheuttavassa kielen, d4niraon tai
kurkunpiin angioedeemassa tulee heti aloittaa asianmukainen hoito, esim. adrenaliiniliuoksen



(1 mg/ml, 0,3-0,5 ml) antaminen ihon alle ja/tai hengitysteiden pitiminen avoinna.

ACE:n estijahoidon yhteydessd mustaihoisilla potilailla on todettu muita potilaita yleisemmin
angioedeemaa verrattuna valkoihoisiin. Yleisesti ndyttdisi siltd, ettd mustaihoisilla angioedeeman riski
on suurentunut.

Potilailla, joilla on aikaisemmin ollut ACE:n estdjdhoitoon liittymétdntd angioedeemaa, saattaa olla
tavanomaista suurempi angioedeeman vaara ACE:n estdjdhoidon aikana (ks. kohta 4.3).

Potilailla, jotka saavat samanaikaisesti ACE:n estéjéhoitoa ja mTOR:in (rapamysiinin niséikéskohde)
estdjahoitoa (esim. temsirolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi), saattaa olla suurentunut angioedeeman
riski.

Potilailla, jotka saavat samanaikaista hoitoa ACE:n estijilla ja neprilysiinin estdjalld (esim.
sakubitriili, rasekadotriili), saattaa olla suurentunut angioedeeman riski (ks. kohta 4.5). Enalapriilin
kayttd yhdessé sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmén kanssa on vasta-aiheista suurentuneen
angioedeemariskin vuoksi (ks. kohta 4.3). Hoitoa sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelméll4 ei saa
aloittaa, ennen kuin viimeisen enalapriiliannoksen ottamisesta on kulunut 36 tuntia. Jos hoito
sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmélld lopetetaan, enalapriilihoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin
sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmén viimeisen annoksen ottamisesta on kulunut 36 tuntia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Anafylaktiset reaktiot Hymenoptera-siedidtyshoidon aikana

Samanaikaisen ACE:n estdjdhoidon ja pistidismyrkkyjé vastaan annettavan siedityshoidon yhteydessa
on harvinaisina todettu henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita. Reaktiot on voitu valttad pitimalla
tauko ACE:n estdjdhoidossa ennen kutakin siedétyshoitokertaa.

Anafylaktiset reaktiot LDL-afereesin aikana

Samanaikaisen ACE:n estdjdhoidon ja dekstraanisulfaatilla toteutetun LDL (low density lipoprotein) -
afereesin yhteydessi on harvinaisina todettu henkeé uhkaavia anafylaktisia reaktioita. Reaktiot on
voitu valttaa pitdméalla tauko ACE:n estdjdhoidossa ennen kutakin afereesihoitokertaa.

Yskéd

ACE:n estdjien kdyton yhteydessa on todettu yskdd. Yskd on luonteeltaan kuivaa ja itsepintaista, ja se
havidi hoidon lopettamisen jdlkeen. ACE:n estdjén aiheuttama yské tulee ottaa huomioon yskén
erotusdiagnostiikassa.

Leikkaukset/anestesia

Enalapriili estdd angiotensiini II:n muodostumista ja heikentdi siten kompensatorista reniini-
angiotensiinijirjestelmén aktivaatiota suurten leikkausten yhteydessa tai kéytettdesséd verenpainetta
alentavia anestesia-aineita. Mikali verenpaine laskee ja sen katsotaan johtuvan tastd syystd, verenpaine
voidaan korjata plasmavolyymin lisdykselld (ks. kohta 4.5).

Raskaus

ACE:n estdjien kayttod ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estijid kédyttdva nainen aikoo tulla
raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelédékitys, ellei ACE:n
estdjien kayttod pidetd vélttdméattomana. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kéyttd tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu l4ékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Etniset erot

Enalapriilin kuten muidenkin ACE:n estdjien verenpainetta alentava vaikutus on heikompi
mustaihoisilla potilailla kuin muilla todennékoisesti sen vuoksi, ettd pieni reniiniaktiivisuus on
mustaihoisilla hypertensiopotilailla yleisempéa.



Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelméi) kaksoisesto

On olemassa néyttod siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskii. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattoméana, sitd on annettava vain erikoisladkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja

huolellisesti.

ACE:n estijid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pida kéyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Hydroklooritiatsidi

Munuaisten vajaatoiminta

Tiatsidit eivdt ehkéd ole sopivia diureetteja munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa,
ja ne ovat tehottomia, mikéli kreatiniinin puhdistuma on 30 ml/min tai alhaisempi (keskivaikea tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4 Enalapriilimaleaatti-hydroklooritiatsidi,
Munuaisten vajaatoiminta; Enalapriilimaleaatti, Munuaisten vajaatoiminta).

Maksan vajaatoiminta

Tiatsideja tulisi antaa varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta tai etenevd maksasairaus, silld
vahdisetkin neste- ja elektrolyyttitasapainon hiiridt saattavat johtaa maksakoomaan (ks. kohta 4.4
Enalapriilimaleaatti, Maksan vajaatoiminta).

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen
Tiatsidihoito saattaa huonontaa glukoosinsietoa. Diabeteslddkkeiden, myds insuliinin, annostuksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4 Enalapriilimaleaatti, Diabetespotilaat).

Tiatsididiureettihoidon yhteydessa voi esiintyd veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousua.
12,5 mg:n hydroklooritiatsidiannoksella on kuitenkin todettu hyvin pieni vaikutus tai ei lainkaan
vaikutusta. Lisdksi kliinisissd tutkimuksissa 6 mg:n hydroklooritiatsidiannoksella ei raportoitu
kliinisesti merkittavad vaikutusta glukoosi-, kolesteroli-, triglyseridi-, natrium-, magnesium- tai
kaliumpitoisuuteen.

Joillekin potilaille tiatsidihoito saattaa aiheuttaa hyperurikemiaa ja/tai kihdin. Hyperurikeeminen
vaikutus ndyttdd olevan annoksesta riippuva, eika se ole kliinisesti merkitsevd Renitec plus -
valmisteen sisdltdimalld 6 mg:n annoksella. Liséksi enalapriili voi lisété virtsan virtsahappopitoisuutta
ja heikentéa siten hydroklooritiatsidin hyperurikeemista vaikutusta.

Kuten yleensikin diureettihoidon yhteydessa, seerumin elektrolyyttipitoisuudet tulee méérittdd sopivin
viliajoin.

Tiatsidit (kuten hydoklooritiatsidi) voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairigita
(hypokalemia, hyponatremia ja hypokloreeminen alkaloosi). Varoittavia neste- tai
elektrolyyttitasapainohdirididen merkkeji ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, visymys,
levottomuus, lihaskivut tai -krampit, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja
ruuansulatuskanavan hiiriét, kuten pahoinvointi ja oksentelu.

Vaikka hypokalemiaa voi kehittya tiatsididiureettien kdyton yhteydessé, samanaikainen hoito
enalapriililla voi vdhentdd diureettien aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemiariski on suurin
potilailla, joilla on maksakirroosi, potilailla, joilla esiintyy voimakasta virtsaneritysté, potilailla, jotka
saavat elektrolyytteja riittimattomaisti suun kautta, ja potilailla, joita hoidetaan samaan aikaan



kortikosteroideilla tai ACTH:Ila (ks. kohta 4.5).

Hyponatremiaa voi esiintyd edeemapotilailla kuumalla ilmalla. Kloridin puute on yleensa lievda eika
tavallisesti vaadi hoitoa.

Tiatsidit voivat vihentdd kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdéd seerumin
kalsiumtason nousua, vaikkei potilaalla olisi tiedossa olevia kalsiumaineenvaihdunnan héirioita.
Huomattava hyperkalsemia voi olla merkki piilevéstd hyperparatyreoosista. Tiatsidihoito on
keskeytettdvd ennen lisékilpirauhastoimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvan magnesiumin erittymistd virtsaan, miki voi johtaa hypomagnesemiaan.

Dopingtesti
Valmisteen sisdltdma hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingtesteissa.

Yliherkkyys
Tiatsidihoidon yhteydessé saattaa esiintya yliherkkyysreaktioita myos potilailla, joilla ei ole todettu

allergiaa tai keuhkoastmaa. Lupus erythematosus disseminatuksen (LED:n) pahentumista tai
aktivoitumista on raportoitu tiatsidihoidon yhteydessa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopéd

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydpérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovin [tyvisolusyOvin ja okasolusyovin] riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistéva vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovéan
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kdyttiville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovén riskista, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sdannoéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttdvistd ihomuutoksista viipymétté. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkéisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman véhdinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ihosyovén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttivit ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymattd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-
melanoomatyyppinen ihosyopd, hydroklooritiatsidin kdyttod on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Enalapriilimaleaatti-hydroklooritiatsidi

Muut verenpaineldikkeet

Niiden ladkkeiden samanaikainen kaytto saattaa voimistaa enalapriilin verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin ja muiden nitraattien tai vasodilataattorien kdytto saattaa
alentaa verenpainetta edelleen.

Litium

Seerumin littumpitoisuuksien palautuvaa suurenemista ja toksisuutta on havaittu litiumin ja ACE:n
estdjien samanaikaisen kayton yhteydessd. ACE:n estdjien ja tiatsididiureettien samanaikainen kaytto
saattaa suurentaa littumpitoisuutta entisestédn ja lisété litiumin toksisuusriskid.

Renitec comp -valmisteen ja litiumin samanaikaista kdyttdd ei suositella, mutta jos molempia lddkkeité
pidetddn valttdmattoméni, tulee seerumin litiumpitoisuutta seurata huolella (ks. kohta 4.4).



Tulehduskipulddkkeet (NSAID)

Tulehduskipulddkkeiden krooninen kaytto voi pienentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa
vaikutusta tai ne voivat pienentd diureettien nestettd poistavaa, natriureettista tai verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Tulehduskipulddkkeiden (mukaan lukien COX-2-estdjien) ja ACE:n estédjien samanaikaisella kaytolld
on additiivinen vaikutus seerumin kaliumpitoisuuden nousuun ja munuaisten toiminnan
heikentymiseen. Nama vaikutukset ovat tavallisesti palautuvia. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
saattaa esiintyd harvoin, erityisesti sellaisilla potilailla, joiden munuaisten toiminta on vaarantunut
(kuten idkkailld potilailla tai potilailla, joilla on nestevajausta, mukaan lukien diureettildékitysti saavat
potilaat).

Enalapriilimaleaatti

Kaliumia sédstdvét diureetit, kaliumlisdt tai muut seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat
ladkevalmisteet

ACE:n estijit vihentivét diureettien aiheuttamaa kaliumhukkaa. Kaliumia sééstévit diureetit (esim.
spironolaktoni, triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisit, kaliumia siséltdvat suolavalmisteet tai muut
seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavat ladkevalmisteet (esim. hepariini, trimetopriimia
siséltiavit valmisteet, kuten kotrimoksatsoli) saattavat suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta
huomattavasti. Mikali enalapriilin ja jonkun yll4 mainitun valmisteen samanaikainen kéytté on
aiheellista, tulee kdytossd noudattaa varovaisuutta ja seerumin kaliumpitoisuutta seurata saannollisesti
(ks. kohta 4.4).

Diureetit (tiatsidit tai loop-diureetit)

Aikaisempi diureettien kdytto suurina annoksina saattaa enalapriilihoitoa aloitettaessa aiheuttaa
nestevajausta tai hypotensiota (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Verenpainetta alentavaa vaikutusta voidaan
lievittaa diureettihoidon lopettamisella tai lisdidmalla nesteen tai suolan saantia.

Trisykliset masennusldikkeet/psykoosiladkkeet/anesteetit
Samanaikainen ACE:n estijien ja tiettyjen anesteettien, trisyklisten masennuslddkkeiden tai
psykoosilddkkeiden kaytto saattaa voimistaa verenpaineen laskua (ks. kohta 4.4).

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat heikentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Diabetesladkkeet

Samanaikainen ACE:n estdjien ja diabeteslddkkeiden (insuliinit, suun kautta otettavat
verensokeripitoisuutta alentavat ladkkeet) kdyttd nayttiisi epidemiologisten tutkimusten perusteella
lisddvén verensokeripitoisuutta alentavaa vaikutusta ja muodostaa siten hypoglykemiariskin. Téta
ilmiotd on havaittu etenkin ensimmaisten tdmén yhdistelmén kéyttoviikkojen aikana ja potilailla, joilla
on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Alkoholi
Alkoholi tehostaa ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Asetyvlisalisyylihappo, trombolyvtit ja beetasalpaajat
Enalapriilia voidaan kayttda turvallisesti asetyylisalisyylihapon (kardiologisina annoksina),
trombolyyttien ja beetasalpaajien kanssa.

Kultavalmisteet

Potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti parenteraalisesti annettavaa kultahoitoa
(natriumaurotiomalaatti) ja ACE:n estéjdd, mm. enalapriilia, on harvoin todettu nitriittireaktioita
(oireisiin kuuluvat mm. kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja alhainen verenpaine).



Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelméi) kaksoisesto

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-
jérjestelmad) kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jirjestelméén vaikuttavan aineen kéyttdon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4ja 5.1).

Rapamysiinin nisdkédskohteen (mTOR) estéjit
Potilailla, jotka saavat samanaikaisesti mMTOR:in estéjéhoitoa (esim. temsirolimuusi, sirolimuusi,
everolimuusi), voi olla suurentunut angioedeeman riski (ks. kohta 4.4).

Neprilysiinin estéjit

Potilailla, jotka saavat samanaikaista hoitoa ACE:n estdjilla ja neprilysiinin estdjalld (esim.
sakubitriili, rasekadotriili), saattaa olla suurentunut angioedeeman riski (ks. kohta 4.4.). Enalapriilin
kéayttd yhdessd sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmén kanssa on vasta-aiheista, sillé neprilysiinin ja
ACE:n samanaikainen estiminen saattaa suurentaa angioedeeman riskia.

Hoitoa sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmailla ei saa aloittaa, ennen kuin viimeisen
enalapriiliannoksen ottamisesta on kulunut 36 tuntia. Enalapriilihoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin
sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmén viimeisen annoksen ottamisesta on kulunut 36 tuntia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit
Tiatsidit voivat lisétd herkkyyttd tubokurariinille.

Alkoholi, barbituraatit tai euforisoivat analgeetit
Ortostaattinen hypotensio saattaa voimistua (ks. kohta 4.5).

Diabeteslddkkeet (suun kautta otettavat valmisteet ja insuliini)
Diabeteslddkkeen annosta voi olla tarvetta muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Resiinit kolestyramiini ja kolestipoli

Anioninvaihtohartsit huonontavat hydroklooritiatsidin imeytymisti. Kolestyramiinin ja kolestipolin
kerta-annokset sitovat hydroklooritiatsidin vahentden sen imeytymistd maha-suolikanavasta jopa 85 %
(kolestyramiini) ja 43 % (kolestipoli).

QT-ajan pidentyminen (esim. kinidiini, prokaiiniamidi, amiodaroni, sotaloli)
Kaééntyvien kéarkien takykardian (torsades de pointes -takykardia) riskin suureneminen.

Digitalisglykosidit
Hypokalemia voi herkistdd sydénté digitaliksen toksisille vaikutuksille tai pahentaa niité (esim.
suurentunut kammioértyvyys).

Kortikosteroidit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH)
Voimakas elektrolyyttikato, erityisesti hypokalemia.

Kaliureettiset diureetit (esim. furosemidi), karbenoksoloni tai laksatiivien vaéarinkédytto
Hydroklooritiatsidi voi lisdtd kalium- ja/tai magnesiumvajetta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini)
Pressoriamiinien vaikutus voi heikentya .

Solunsalpaajat (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti)




Tiatsidit voivat pienentda sytotoksisten aineiden erittymistd munuaisten kautta ja lisdtd niiden
myelosuppressiivisia vaikutuksia.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

ACE:n estijit:

ACE:n estdjien kayttod ensimmdiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4).
ACE:n estdjien kdytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE:n estéjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estdjid kdyttdvd nainen
aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldakitys,
ellei ACE:n estdjien kayttod pidetd vélttiméttomana.

Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kaytto tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu
ladkitys.

Tiedetéén, etté altistus ACE:n estdjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééri pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmeté hypotensiota ja
hyperkalemiaa)(ks. kohta 5.3). Aideilli on ilmennyt lapsiveden vihiisyytti, jonka oletetaan kuvaavan
sikion heikentynyttd munuaisten toimintaa, joka saattaa aiheuttaa raajojen jaykistymid, kallon tai
kasvojen epdmuodostumia ja keuhkojen vajaakehitysta.

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estéjille,
suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus. Imevaisikéisia,
joiden &iti on kayttinyt ACE:n estdjid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Hydroklooritiatsidi:

On olemassa vain vihan kokemusta hydroklooritiatsidin kéytosti raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen, aikana. Eldinkokeet eivit ole riittavid. Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan.
Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana voi heikentda feto-plasentaalista verenkiertoa ja aiheuttaa sikiolle ja
vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon hairidita tai
trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pidéd kéyttdé raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja
istukan verenkierron heikkenemistd ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttié essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Imetys

Enalapriili:

Vihdisten farmakokineettisten tutkimustulosten mukaan pitoisuudet rintamaidossa ovat olleet hyvin
matalat (ks. kohta 5.2). Vaikka ndmai pitoisuudet nayttavitkin kliinisesti merkityksettomiltd, Renitec
comp -valmisteen kiyttda ei suositella imetyksen aikana, jos lapsi on syntynyt ennenaikaisena, eika



imetyksen aikana ensimmaisind viikkoina synnytyksen jidlkeen, koska on olemassa teoreettinen riski
kardiovaskulaarisille ja munuaisiin kohdistuville vaikutuksille ja koska ei ole riittdvasti kliinisté
kayttokokemusta. Vanhempia imeviéisié rintaruokkiville dideille voidaan harkita Renitec comp -
valmisteen kéyttod, jos hoito on tarpeen didille ja jos imevéistd seurataan haittavaikutusten varalta.

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind médriné. Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa
voimakasta virtsaneritysti ja siten estdd maidon tuotantoa. Renitec comp -valmisteen kaytto
imetysaikana ei ole suositeltavaa. Jos Renitec comp -valmistetta kiytetdén imetysaikana, niin annosten
tulee olla mahdollisimman pienié.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ajoittaisen heitehuimauksen tai visymyksen mahdollisuus tulee ottaa huomioon ajoneuvoja
kuljetettaessa ja koneita kdytettdessa (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Renitec comp -valmisteelle, pelkille enalapriilille tai
pelkélle hydroklooritiatsidille joko kliinisissa tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jélkeen:



Taulukko 1. Renitec comp -valmisteen haittavaikutukset

Elinjérjestelmé | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen (=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen | (koska
=1/10) | <1/10) (= 1/1000, <1/1000) (<1/10 000) | saatavissa

<1/100) oleva tieto ei
riiti
arviointiin)

Hyviin- ja Ei-melanooma-

pahanlaatuiset tyyppinen

sekdi ihosy0Opa
mddrittamdtto- (tyvisolusyopa
mdt kasvaimet ja

(myds kystat ja okasolusyopa)

polyypit)

Veri ja Anemia Neutropenia,

imukudos (mukaan Iukien | hemoglobiinin

aplastinen ja ja hematokrii-

hemolyyttinen) | tin lasku,
trombosytope-
nia, agranulo-
Sytoosi,
luuydinsup-
pressio,
leukopenia,
pansytopenia,
lymfadeno-
patia, autoim-
muunisairau-
det

Umpieritys Epétarkoi-

tuksenmukainen
antidiureettisen

hormonin eritys
(SIADH)

Aineenvaih- Hypokale- Hypoglykemia | Veren Hyperkalse-

dunta ja mia, (ks. kohta 4.4), | glukoosipitoi- | mia (ks.

ravitsemus kolesteroli- | hypomagnese- | suuden nousu | kohta 4.4)

arvojen mia, kihti*
noustu,

triglyseridi-

arvojen

noustu,

hyper-

urikemia

Hermosto ja Padnsédrky, | Sekavuus, Epénormaalit

psyykkiset masennus, uneliaisuus, unet,

hdiiriot synkopee, unettomuus, unihdiriot,

makuaistin | hermostunei- pareesi

muutokset suus, (hypokalemi-
tuntoharha, asta johtuva)
kiertohuimaus,
libidon
heikkenemi-
nen*

Silmdit Néon




Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen (=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen | (koska
=1/10) | <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10 000) | saatavissa

<1/100) oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
hamarty-
minen

Kuulo ja Tinnitus

tasapainoelin

Sydin ja Heite- Hypotensio, | Punastuminen, | Raynaud’n

verisuonisto huimaus | ortostaatti- syddmentyky- | ilmio

nen tys, sydén-
hypotensio, | infarkti tai
rytmihiiriét, | aivoverisuoni-
angina tapahtuma,
pectoris, joka on
takykardia saattanut johtua
verenpaineen
liiallisesta
laskusta
riskiryhméan
kuuluvilla
potilailla (ks.
kohta 4.4)

Hengityselimet, | Yska Hengen- Voimakas Keuhkoinfil-

rintakehd ja ahdistus nuha, traatit,

villikarsina kurkkukipuja | hengitysvai-

kéheys, keus (mukaan

bronkospasmi / | lukien

astma pneumoniitti
ja keuhko-
edeema),
riniitti,
allerginen
alveoliitti /
eosinofiilinen
pneumonia

Ruoansulatus- | Pahoin- Ripuli, Ileus, Stomatiitti / Suolen

elimisto vointi vatsakipu haimatulehdus, | aftahaavau- angioedeema

oksentelu, mat,
dyspepsia, kielitulehdus
ummetus,

anoreksia,

mahaérsytys,

suun kuivuus,

peptinen haava,

ilmavaivat*®

Maksa ja sappi Maksan

vajaatoiminta,
maksanekroo-
si (voi johtaa
kuolemaan),
hepatiitti (joko
hepatosellu-




Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen (=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen | (koska
=1/10) | <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10 000) | saatavissa

<1/100) oleva tieto ei

riiti
arviointiin)

laarinen tai

kolestaatti-

nen),

keltaisuus,

sappirakko-

tulehdus

(erityisesti

potilailla,

joilla on

sappikivitauti)




Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen (=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen | (koska
=1/10) | <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10 000) | saatavissa

<1/100) oleva tieto ei
riiti
arviointiin)

Tho ja Ihottuma Voimakas Erythema On todettu

thonalainen (eksantee- hikoilu, kutina, | multiforme, oireisto, johon

kudos ma), nokkosihot- Stevens- saattavat kuulua
yliherkkyys/ | tuma, Johnsonin jotkin tai kaikki
angioneu- hiustenléhto oireyhtyma, seuraavista:
roottinen eksfoliatiivi- kuume,
edeema: nen serostitti,
kasvojen, dermatiitti, vaskuliitti,
raajojen, toksinen lihassarky /
huulien, epidermaali- lihastulehdus,
kielen, nen nivelsarky /
ddniraon nekrolyysi, niveltulehdus,
ja/tai purppura, ihon positiiviset
kurkunpéin lupus tumavasta-
angioneu- erythema- aineet,

roottista tosus, kohonnut lasko,

edeemaa on erytroderma, eosinofilia ja
raportoitu pemfigus leukosytoosi.

(ks. kohta Ihottumaa,

4.4) valoherkkyytta
tai muita
ihoreaktioita
saattaa myos
esiinty.

Luusto, lihakset Lihas- Nivelkipu*

ja sidekudos krampit'

Munuaiset ja Munuaisten Oliguria,

virtsatiet toiminnan interstitiaali-

héiriot, nen nefriitti
munuaisten

vajaatoiminta,

proteinuria

Sukupuoli- Impotenssi Gynekomastia

elimet ja rinnat

Yleisoireet ja Astenia Rintakipu, Sairauden-

antopaikassa vasymys tunne, kuume

todettavat

haitat

Tutkimukset Hyperkale- | Veren Maksaentsyy-

mia, ureapitoisuu- mien nousu,

seerumin den seerumin
kreatiniini- | suureneminen, | bilirubiinin
pitoisuuden | hyponatremia | nousu
suurenemi-

nen

*raportoitu vain hydroklooritiatsidiannoksilla 12,5 mg ja 25 mg




¥ lihaskramppien esiintyminen yleisend haittavaikutuksena liittyy 12,5 mg:n ja 25 mg:n
hydroklooritiatsidiannoksiin, kun taas esiintyminen melko harvinaisena haittavaikutuksena liittyy
6 mg:n hydroklooritiatsidiannokseen.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Renitec comp -valmisteen yliannostuksen hoidosta ei ole saatavilla spesifisti tietoa. Hoito on
oireenmukaista ja supportiivista. Renitec comp -hoito tulee keskeyttda ja potilaan tilaa tulee seurata
huolella. Mahdollisia hoitotoimenpiteitd ovat potilaan oksennuttaminen, lddkehiilen ja laksatiivien
anto heti yliannostuksen jilkeen, nestetasapainon palauttaminen ja elektrolyyttitasapainon ja
verenpaineen korjaaminen normaalien hoitokdytiantdjen mukaisesti.

Enalapriilimaleaatti

Huomattavimmat toistaiseksi todetut yliannostuksen vaikutukset ovat voimakas hypotensio, joka alkaa
noin kuusi tuntia tablettien ottamisen jilkeen ja ajoittuu reniini-angiotensiinijérjestelmén salpaukseen,
sekd stupor. ACE:n estdjin yliannostuksen oireita saattavat olla verenkiertosokki,
elektrolyyttitasapainon héiriét, munuaisten vajaatoiminta, hyperventilaatio, takykardia,
syddmentykytys, bradykardia, heitehuimaus, ahdistuneisuus ja yski. Suun kautta otetun 300 mg:n
enalapriiliannoksen jilkeen seerumissa on todettu 100-kertainen ja 440 mg:n
enalapriilimaleaattiannoksen jalkeen 200-kertainen enalaprilaattipitoisuus hoitoannosten jélkeisiin
tavanomaisiin pitoisuuksiin verrattuna.

Yliannostuksen hoidoksi suositellaan fysiologista natriumkloridiliuosta infuusiona laskimoon. Jos
kehittyy hypotensio, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini II -hoitoa infuusiona ja/tai
katekoliamiinien antamista laskimoon voidaan harkita, jos niitd on saatavilla. Mikali lddkkeen
ottamisesta on lyhyt aika, pyritddn enalapriilimaleaatti poistamaan elimistdsté (esim. oksennuttamalla,
mahahuuhtelulla, antamalla absorbentteja ja natriumsulfaattia). Enalaprilaatti voidaan poistaa
verenkierrosta hemodialyysilla (ks. kohta 4.4). Vaikeahoitoisessa bradykardiassa tulee kayttda
syddmentahdistinta. Elintoimintoja, seerumin elektrolyytteja ja kreatiniinipitoisuuksia tulee seurata
jatkuvasti.

Hydroklooritiatsidi

Yliannostuksen tavallisimmat oireet ovat elektrolyyttivajauksesta johtuvat oireet (hypokalemia,
hypokloremia ja hyponatremia) seké lisdéntyneesté diureesista johtuva nestevajaus. Jos potilas on
samanaikaisesti kdyttianyt digitalista, hypokalemia voi lisdtd syddmen rytmih&irigita.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: ACE:n estéjét ja diureetit, ATC-koodi: CO9BAO02

Renitec comp on angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjan (enalapriili) ja diureetin
(hydroklooritiatsidi) yhdistelma.

Angiotensiinid konvertoiva entsyymi (ACE) on peptidyylidipeptidaasi, joka katalysoi angiotensiini I:n
muuttumista verenpainetta kohottavaksi yhdisteeksi, angiotensiini II:ksi. Enalapriili hydrolysoituu
imeytymisen jélkeen enalaprilaatiksi, joka on ACE:n estdjd. ACE:n toiminnan estyminen alentaa
angiotensiini II:n pitoisuutta plasmassa, mika (reniinin eritykseen kohdistuvan negatiivisen
takaisinkytkennén eliminoitumisen vuoksi) johtaa plasman reniiniaktiivisuuden lisddntymiseen ja
aldosteronin erityksen vihentymiseen.

ACE on identtinen kininaasi II -entsyymin kanssa. Nidin ollen enalapriili saattaa myds estdd voimakkaan
verenpainetta alentavan peptidin, bradykiniinin, hajoamista. Toistaiseksi ei tiedetd, miké osuus tilld on
enalapriilin terapeuttisiin vaikutuksiin.

Vaikutusmekanismi

Vaikka enalapriili alentaa ilmeisesti verenpainetta 1&hinné estdimaélld verenpaineen siételyn kannalta
tarkedd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméii, enalapriili alentaa verenpainetta myds sellaisilla
hypertonikoilla, joilla reniiniaktiivisuus on alhainen.

Hydroklooritiatsidi on diureettinen verenpainetta alentava aine, joka lisd4 plasman reniiniaktiivisuutta.
Enalapriilin ja hydroklooritiatsidin verenpainetta alentava vaikutus on additiivinen, ja se kestaa
tavallisesti 24 tuntia. Renitec comp -valmisteella saavutetaan myonteinen vaikutus suuremmalla osalla
hypertensiopotilaista kuin kummallakaan valmisteen sisiltimalla 1d4keaineella erikseen. Renitec comp
-valmisteen enalapriilin on osoitettu vihentdvéan hydroklooritiatsidihoitoon liittyvaa kaliumhukkaa.

Kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estéjén ja angiotensiini II -reseptorin
salpaajan samanaikaista kéyttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seki esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Namai tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvai suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension
riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Néama tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kiyttdd ACE:n estijié ja angiotensiini I1
-reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kédytetddn
ACE:n estdjéé tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2 diabetes etté
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paitettiin aikaisin



haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempié aliskireeniryhméssi kuin lumeldékeryhmaéssé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmissé kuin lumelddkeryhmaissa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopi

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosydvén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen

liittyva yhteys. Yksi tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpétapausta ja 8 629
okasolusyOpétapausta, ja ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kisittdviin
verrokkipopulaatioihin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttoon
liittyva mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23—1,35) tyvisolusyovissa ja
3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68—4,31) okasolusyovéssi. Seki tyvisolusyovassa ettd
okasolusyoOvissd havaittiin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd
huulisy6vin (okasolusydpéd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen vililld on mahdollinen yhteys: 633
huulisyOpitapausta kaltaistettiin 63 067 potilasta késittidviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista
otantastrategiaa kéyttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde
oli 2,1 (95 prosentin luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten
(~25 000 mg) yhteydessa ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella

(~100 000 mg) (ks. my&s kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Enalapriilimaleaatti

Imeytyminen
Suun kautta annettu enalapriili imeytyy nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden seerumissa yhden

tunnin kuluessa. Virtsasta tehtyjen analyysien perusteella suun kautta annetun enalapriilitabletin
sisdltdmastd enalapriilista imeytyy noin 60 %. Maha-suolikanavassa oleva ruoka ei vaikuta suun kautta
annetun Renitecin imeytymiseen.

Suun kautta annetusta enalapriilista suuri osa hydrolysoituu imeytymisen jilkeen nopeasti
enalaprilaatiksi, joka on voimakas ACE:n estdjd. Enalaprilaatti saavuttaa huippupitoisuuden
seerumissa noin 4 tunnin kuluttua suun kautta otetusta tablettimuotoisesta enalapriiliannoksesta.
Peroraalisen enalapriilin toistuvassa kaytossa enalaprilaatin efektiivinen kumulatiivinen
puoliintumisaika on 11 tuntia. Potilaissa, joiden munuaiset toimivat normaalisti, seerumin vakaan tilan
enalapriilipitoisuudet saavutettiin 4 hoitopéivin jalkeen.

Jakautuminen
Enalaprilaatti ei sitoudu plasman proteiineihin yli 60 %:sti misséén terapeuttisesti merkitsevéssé
pitoisuudessa.

Biotransformaatio
Enalapriililla ei ole havaittu muuta merkitsevdi metaboliareaktiota kuin hydrolysoituminen
enalaprilaatiksi.

Eliminaatio
Enalaprilaatti erittyy pddasiassa munuaisten kautta. Pidkomponentit virtsassa ovat enalaprilaatti, jonka
osuus on noin 40 % kokonaisannoksesta, sekd muuttumaton enalapriili (noin 20 %).



Munuaisten vajaatoiminta
Enalapriili- ja enalaprilaattialtistus on suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Vakaassa tilassa enalaprilaatin AUC 5 mg/vrk -annoksen jalkeen oli suunnilleen kaksi kertaa suurempi
lievad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 40—60 ml/min) sairastavilla
potilailla kuin potilailla, joilla oli normaali munuaisten toiminta. Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) AUC kasvoi noin kahdeksankertaiseksi. Tamén
asteisessa munuaisten vajaatoiminnassa toistuvien enalapriilimaleaattiannosten jilkeen todettu
enalaprilaatin tehollinen puoliintumisaika on pidentynyt ja vakaan tilan saavuttamiseen kuluvaa aika
pitkittynyt (ks. kohta 4.2). Enalaprilaatti voidaan poistaa verenkierrosta dialyysin avulla. Puhdistuma
dialyysin avulla on 62 ml/min.

Lapset ja nuoret
Toistuvaisannosten farmakokinetiikkaa selvittdvain tutkimukseen osallistui 40 hypertensiivista

vahintddn 2 kuukauden ja enintddn 16 vuoden ikiista tyttoad ja poikaa, jotka saivat enalapriilimaleaattia
0,07-0,14 mg/kg/vrk. Enalaprilaatin farmakokinetiikka lapsissa ei poikennut suuresti aikuisista
aiemmin saaduista tuloksista. Ndiden tietojen perusteella AUC néyttdéd suurenevan idn myotd, kun
tulokset suhteutetaan ruumiin painoon nihden. Tétd suurenemista ei kuitenkaan havaittu silloin, kun
tuloksia suhteutetaan kehon pinta-alaan ndhden. Vakaassa tilassa enalaprilaatin kumuloitumisen
keskiméédrédinen tehollinen puoliintumisaika oli 14 tuntia.

Imetys
Kun viidelle synnytténeelle naiselle annettiin 20 mg kerta-annokset enalapriilia, havaittiin sen

keskimédrdisen huippupitoisuuden rintamaidossa olevan 1,7 mikrog/1 (vaihteluvéli 0,54-5,9 mikrog/l)
4-6 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Keskimaérdinen enalaprilaatin huippupitoisuus oli 1,7 mikrog/1
(vaihteluvali 1,2-2,3 mikrog/1) ja se ilmeni vaihtelevasti 24 tunnin aikana. Niistd tiedoista johtuen
pelkédstdin rintaruokintaa saavan lapsen saama maksimiannos olisi n. 0,16 %:a didin painoon
suhteutetusta annoksesta. Naiselta, joka oli kdyttdnyt enalapriilia suun kautta 10 mg 11 kuukauden
ajan, mitattiin enalapriilin huippupitoisuudeksi rintamaidossa 2 mikrog/l 4 tuntia annoksen ottamisen
jélkeen ja enalaprilaatin huippupitoisuudeksi rintamaidossa 0,75 mikrog/l n. 9 tuntia annoksen
ottamisen jilkeen. Enalapriilin ja enalaprilaatin kokonaisméaarét mitattuna rintamaidosta 24 tunnin
kuluessa olivat 1,44 mikrog/I ja 0,63 mikrog/l. Enalaprilaatin pitoisuudet rintamaidossa olivat
mittaamattomissa (< 0,2 mikrog/l) 4 tuntia kerta-annoksen 5 mg jalkeen yhdeltd naiselta ja 10 mg
jélkeen kahdelta naiselta; enalapriilin pitoisuuksia ei mitattu.

Hydroklooritiatsidi

Tutkimuksissa, joissa hydroklooritiatsidin pitoisuutta plasmassa on seurattu vahintddn 24 tuntia, sen
puoliintumisaika on ollut 5,6 - 14,8 tuntia. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu elimistdssd, ja se erittyy
nopeasti munuaisten kautta. Vahintédn 61 % suun kautta otetusta hydroklooritiatsidiannoksesta
poistuu muuttumattomana 24 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidi ldpdisee istukan, mutta ei veri-
aivoestetta.

Enalapriilimaleaatti - hydroklooritiatsidi

Samanaikainen toistuva enalapriilimaleaatin ja hydroklooritiatsidin annostelu ei vaikuta lainkaan tai
juuri lainkaan ndiden lddkkeiden hy6tyosuuteen. Yhdistelmétabletti on bioekvivalentti sen sisdltdmien
ladkeaineiden samanaikaisen annostelun kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei erityistietoja.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumvetykarbonaatti, laktoosimonohydraatti, maissitarkkelys, keltainen rautaoksidi (E172),
esigelatinoitu maissitirkkelys, magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Ei erityisid sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/alumiini/polyamidi-lapipainopakkaus, jossa on 28 tai 98 tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittimisen suhteen.
Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10146

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 24. tammikuuta 1990
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 4. maaliskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.8.2020
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