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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Enap H

10 mg/25 mg tablety
Enap HL

10 mg/12,5 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta Enapu H obsahuje 10 mg enalaprilium-maleinatu 25 mg hydrochlértiazidu.
Kazda tableta Enapu HL obsahuje 10 mg enalaprilium-maleinatu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom: monohydrat laktozy.
Enap H: Kazda tableta obsahuje 120,02 mg monohydratu laktézy.
Enap HL: Kazda tableta obsahuje 130,08 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Enap H: 7Ité okrahle ploché tablety s deliacou ryhou na jednej strane. Deliaca ryha nesluZi na rozlomenie
tablety.

Enap HL.: biele okrtihle ploché tablety s deliacou ryhou na jednej strane. Deliaca ryha neslizi na rozlomenie
tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba arterialnej hypertenzie, pri ktorej sa odporti¢a kombinovana terapia.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Esencialna hypertenzia

Liecba hypertenzie sa nezac¢ina kombindciou lieciv. Najskor sa musi urcit’ adekvatna davka jednotlivych
zloziek. Davka musi byt upravena kazdému pacientovi individualne.

Zvycajna davka je jedna tableta alebo dve tablety raz denne. Pacient si musi vybudovat’ navyk uzivat’ liek
pravidelne, prednostne rano v tu istd hodinu. Ak vynecha tabletu, musi uzit' d’alsiu ihned’, ako je to
mozné okrem pripadu, ak chyba iba par hodin do nasledujucej davky. Vtedy musi po¢kat’ a uzit’ davku
podl'a odportac¢ania davkovacej schémy. Nikdy nesmie zdvojnasobit’ davku.

Pre vd¢sinu pacientov je 20 mg (vynimoc¢ne 40 mg) enalaprilu alebo 50 mg hydrochlértiazidu denne
dostacujlice, a preto sa neodporica uzivat’ viac ako 2 tablety Enapu H alebo Enapu HL denne. Ak sa
nedosiahne uspokojiva odozva, odporuca sa pridat’ tretie liecivo alebo zmenit’ lie¢bu.




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/03647-Z1B

Diureticka liecba

U pacientov, ktori uz uzivaju diuretika, sa odporuca prerusit’ liecbu alebo znizit' davku diuretika najmenej
3 dni pred zacatim lie¢by lickom Enap H alebo Enap HL, aby sa predi§lo nahlej hypotenzii. Pred zacatim
lie¢by sa musi vySetrit’ funkcia obliciek.

Dizka lie¢by nie je ¢asovo ohrani¢ena.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
Pacienti s klirensom kreatininu vy$$im ako 0,5 ml/s alebo kreatininom v sére menej ako 265 umol/I
(3 mg/100 ml) mézu uzivat' zvycajni davku Enapu H alebo Enapu HL.

Sp6sob podavania

Pacient musi prehltnit’ tabletu celu, pocas jedla alebo po jedle a zapit’ tekutinou.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo, na sulfonamidy alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1,

- angioedém v anamnéze (angioedém po podani inych inhibitorov angiotenzin konvertujuceho
enzymu, hereditarny angioedém alebo z inych nevysvetliteI'nych pricin),

- zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min),

- anuria,

- stenoza renalnej artérie,

- stav po transplantacii obli¢iek,

- zavazna porucha funkcie pecene,

- primarny hyperaldosteronizmus,

- druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6),

- subezné uzivanie Enapu H alebo Enapu HL s liekmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované
U pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

- subezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Liecba Enapom H alebo Enapom HL sa nesmie zacat’ skor
ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Enalaprilium-maleindt — hydrochlortiazid

Hypotenzia, deplécia vody a nerovnovaha elektrolytov

Symptomaticka hypotenzia je zriedkavo pozorovana u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou.

U hypertenznych pacientov uzivajucich enalapril sa symptomaticka hypotenzia moze vyskytnut’ s vicsou
pravdepodobnost'ou U pacienta s uz existujticou depléciou vody a elektrolytov, napr. pri diuretickej liecbe,
diéte s obmedzenim prijmu soli, pri hnacke alebo vracani (pozri Casti 4.5 a 4.8). U tychto pacientov sa musi
pravidelne stanovovat hladina elektrolytov v sére. Osobitni pozornost’ treba venovat’ pacientom

s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych by nadmerny pokles
krvného tlaku mohol spdsobit’ infarkt myokardu alebo cerebrovaskularnu prihodu. Symptomaticka
hypotenzia bola pozorovana u hypertenznych pacientov so zlyhavanim srdca s insuficienciou obliciek alebo
bez nej. Tato sa mbze pravdepodobnejsie vyskytnat’ u pacientov s taz§imi stuptiami zlyhavania srdca, ako
reakcia na uZivanie vysokych davok slu¢kovych diuretik, hyponatriémiu alebo poruchu funkcie obliciek.

U tychto pacientov sa ma liecba zacat’ pod lekarskym dohl'adom a pacient ma byt pozorne sledovany pri
kazdej uprave davky Enapu H alebo Enapu HL a/alebo diuretika. Podobné opatrenia je mozné uskuto¢nit’

u pacientov s ischemickym ochorenim srdca alebo cerebrovaskularnym ochorenim, u ktorych nadmerny
pokles krvného tlaku méze viest’ k infarktu myokardu alebo cerebrovaskularnej prihode.

Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient sa umiestni do leziacej polohy s nizsie polozenou hlavou a jeho
plazmaticky objem sa musi v pripade potreby upravit’ infuziou fyziologického roztoku. Prechodna
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hypotenzia nie je kontraindikaciou na pokracovanie lieCby. Po tiprave krvného tlaku a objemu plazmy
pacienti zvycajne dobre toleruju d’alsie davky.

U niektorych pacientov so zlyhavanim srdca, ktori maju normalny alebo nizky krvny tlak, moze dojst’ pri
Enape H alebo Enape HL k d’alsiemu znizeniu systémového tlaku Krvi. Tento u¢inok mozno predvidat

a zvycajne nie je dovodom na prerusenie liecby. Ak sa hypotenzia stane symptomatickou, méze si vyziadat’
znizenie davky a/alebo prerusenie diuretik a/alebo Enapu H alebo Enapu HL.

Porucha funkcie obli¢iek

V suvislosti S enalaprilom bolo hlasené renalne zlyhanie a vyskytlo sa hlavne u pacientov so zavaznym
zlyhavanim srdca alebo prebiehajicim ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnej artérie. Pri rychlej
diagnostike a adekvatnej liecbe je renalne zlyhanie stvisiace S lieébou enalaprilom zvy¢ajne reverzibilné.
Enap H alebo Enap HL sa nesmie podavat’ pacientom s renalnou insuficienciou (klirens kreatininu

< 80 ml/min a > 30 ml/min) pokial titracia enalaprilu nepreukaze potrebu davky pritomnej v tejto liekovej
forme (pozri Cast’ 4.2).

U niektorych hypertenznych pacientov s latentnou existujucou chorobou obli¢iek sa pri subeznom podavani
enalaprilu s diuretikom zvysila hladina mocoviny a kreatininu v sére (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouZzivani, Enalaprilium-maleinat, Porucha funkcie obli¢iek; Hydrochlortiazid, Porucha
funkcie obliciek). Ak sa toto vyskytne, lie¢ba sa musi prerusit’. Tato situacia poukazuje na moznost’
existujucej primarnej stendzy renalnej artérie (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani,
Enalaprilium-maleinat, Renovaskularna hypertenzia).

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukézalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu
zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek).
Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Hyperkaliémia
Kombinacia enalaprilu a nizkej davky diuretika nevyluéuje moznost’ vyskytu hyperkaliémie (pozri Cast’ 4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, Enalaprilium-maleinat, Hyperkaliémia).

Litium
Kombin4cia litia s enalaprilom a diuretikami sa vo vSeobecnosti neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ticinnost’ sa u deti nestanovovala.

Enalaprilium-maleindz

Aortalna stendza/hypertroficka kardiomyopatia

Ako pri vsetkych vazodilatanciach, inhibitory ACE sa musia podavat’ s opatrnost'ou u pacientov

s obstrukciou vytokového traktu chlopne I'avej komory a nesmu sa podavat’ v pripadoch kardiogénneho
Soku a hemodynamicky signifikantnej obstrukcie.

Porucha funkcie oblic¢iek

V suvislosti s enalaprilom bolo hlasené renalne zlyhanie a vyskytlo sa najmé u pacientov s tazkym
zlyhavanim srdca alebo prebiehajicim ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnej artérie. Pri rychlej
diagnostike a adekvatnej lie€be je rendlne zlyhanie suvisiace s lie¢bou enalaprilom zvy¢ajne reverzibilné
(pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, Enalaprilium-maleinat —
hydrochlortiazid, Porucha funkcie oblic¢iek; Hydrochlértiazid, Porucha funkcie obliiek).
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Renovaskuldrna hypertenzia

Riziko hypotenzie a renalnej insuficiencie sa zvySuje, ak st pacienti s bilateralnou sten6zou renalnej artérie
alebo stendzou artérie jedinej funkénej oblicky lieceni inhibitormi ACE. Strata renalnej funkcie sa moze
vyskytnut’ s iba miernymi zmenami sérového kreatininu. U tychto pacientov sa musi liecba zacat’ nizkymi
davkami, starostlivou titraciou a monitorovanim renalnej funkcie pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Transplantécia obliciek
Nie su ziadne sktisenosti tykajuce sa podavania enalaprilu u pacientov s predchadzajticou transplantaciou
oblicky. Liecba enalaprilom sa preto neodportca.

Hemodialyzovani pacienti

Pouzitie enalaprilu nie je indikované u pacientov vyzadujtcich dialyzu kvoli zlyhaniu obliciek.
Anafylaktoidné reakcie boli hlasené u pacientov dialyzovanych pouzitim vysokopriepustnych membran
(napr. AN 69), ktori sa subezne lie€ili inhibitorom ACE. U tychto pacientov sa musi pouZit’ iny typ
dialyzaénej membrany alebo liek z inej skupiny antihypertenziv.

Zlyhanie pecene

Inhibitory ACE boli zriedkavo spojené so syndromom, ktory za¢ina cholestatickou zltackou alebo
hepatitidou a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (niekedy) smrti. Mechanizmus tohto
syndromu nie je znamy. Pacienti uzivajuci ACE inhibitory, u ktorych sa vyvinie Zltacka alebo vyrazné
zvySenie hepatalnych enzgymov, musia ukon¢it’ liecbu ACE inhibitorom a musia dostat’ nalezitt nasledna
liecbu (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, Hydrochlértiazid, Ochorenie pecene).

Neutropénia/agranulocytdza/trombocytopénia/anémia

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE bola hlasena neutropénia/agranulocytoza, trombocytopénia

a anémia. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a bez d’alsich komplikujucich faktorov sa neutropénia
vyskytuje zriedkavo. Enalapril sa musi pouzivat’ s mimoriadnou opatrnost'ou u pacientov s kolagénovym
vaskuldrnym ochorenim, imunosupresivnou lie¢bou, lie€bou alopurinolom alebo prokainamidom, alebo pri
kombinacii tychto komplikujucich faktorov, najmé ak je pritomna uz existujuca porucha funkcie obliciek.

U niektorych tychto pacientov sa rozvinuli tazké infekcie, ktoré v niektorych pripadoch neodpovedali na
intenzivnu antibioticku liecbu. Ak sa pouziva u tychto pacientov enalapril, odporuca sa pravidelne
monitorovat’ pocet bielych krviniek a pacienti musia byt pouceni, aby hlasili akykol'vek prejav infekcie.

Hyperkaliémia

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibuji uvoliiovanie aldosterénu. Uéinok zvycajne
nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek. U niektorych pacientov lieCenych inhibitormi
ACE, vratane enalaprilu, sa pozorovalo zvysenie sérového draslika. Rizikové faktory pre vznik
hyperkaliémie zahffiaju pacientov S renalnou insuficienciou, s poruchou funkcie obliciek, vekom

nad 70 rokov, diabetom mellitus, pridruzenymi stavmi, najmé dehydrataciou, akGtnou dekompenzaciou
srdca, metabolickou acidozou alebo subezne uzivajici draslik Setriace diuretika (napr. spironolakton,
eplerenon, triamterén alebo amilorid), doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujtce draslik; alebo
pacientov uzivajacich iné lieky spdsobujuce zvysSenie sérového draslika (napr. heparin, trimetoprim alebo
kotrimoxazol tieZ znamy ako trimetoprim/sulfametoxazol a predovsetkym antagonisty aldosterénu alebo
blokatory receptorov angiotenzinu). UzZivanie doplnkov draslika, diuretik Setriacich draslik alebo nédhrad
soli obsahujucich draslik méze viest, najméa u pacientov s poruchou funkcie obliciek, K signifikantnému
zvyseniu sérového draslika. Hyperkaliémia moze spdsobit’ zavazné, niekedy fatalne arytmie.

Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouzivat’ opatrne u pacientov
uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia oblic¢iek
(pozri ¢ast’ 4.5).

Hypoglykémia

Diabeticki pacienti lieCeni peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom maju byt’ po zacati liecby
inhibitorom ACE pouceni, Ze je potrebné pozorne sledovat mozny vyskyt hypoglykémie, najméa pocas
prvého mesiaca kombinovaného uzivania (pozri Casti 4.4 a 4.5 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani, Hydrochlortiazid, Hyperkaliémia a Metabolické a endokrinné G¢inky).
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Hypersenzitivita/angioedém

U pacientov lieCenych inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu, vratane enalaprilium-maleinatu,

bol hlaseny angioedém tvare, koncatin, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtanu. Méze sa vyskytnut’
kedykol'vek pocas liecby. V tychto pripadoch sa musi ihned’ ukoncit’ liecba enalaprilom a musi sa
zabezpecit’ primerané monitorovanie, aby sa zaistil uplny ustup priznakov pred prepustenim pacienta.

Aj v pripadoch, kde opuch postihol len jazyk, bez respiracnej tiesne, mozu pacienti potrebovat’ dlhsie
sledovanie, pretoze liecba antihistaminikami a kortikosteroidmi nemusi byt’ postacujuca. Fatalny angioedém
spojeny s edémom hrtanu alebo jazyka bol hlaseny vel'mi zriedkavo. Pacienti s postihnutim jazyka, hlasiviek
alebo hrtana st nachylnejsi na vznik obstrukcie dychacich ciest, najma pacienti s chirurgickym zakrokom
dychacich ciest v anamnéze. V pripadoch, kde je postihnuty jazyk, hlasivky alebo hrtan, ¢o pravdepodobne
moze spdsobit’ obstrukciu dychacich ciest, sa musi rychlo podat’ vhodna liecba, ktord méze zahtiiat’
subkutanne podanie roztoku adrenalinu 1:1 000 (0,3 ml az 0,5 ml) a/alebo opatrenia na zaistenie priechodnosti
dychacich ciest.

Pacienti Ciernej pleti uzivajuci inhibitory ACE, v porovnani s pacientmi bielej pleti, hlasili vyssi vyskyt
angiodému. Vo vSeobecnosti sa zda, Ze l'udia ¢iernej pleti maja vyssie riziko vzniku angioedému. Pacienti

s anamnézou angioedému, ktory nestvisel s liecbou ACE inhibitormi, mézu mat’ pocas uzivania ACE
inhibitora zvysené riziko vzniku angioedému (pozri Cast’ 4.3).

Stibezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom je
kontraindikované v désledku zvySeného rizika angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej ddvky enalaprilu. Liec¢ba enalaprilom sa nesmie zacat’ skor ako
po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom moéze viest’ k zvy$enému riziku vzniku angioedému (napr. opuch dychacich
ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz
uzivaju inhibitor ACE, je potrebnd opatrnost’.

Anafylaktoidné reakcie poéas desenzibilizacie jedom hmyzu z ¢el'ade blanokridlovcov

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE sa pocas desenzibilizacie jedom blanokridlovcov zriedkavo
vyskytli Zivot ohrozujtce anafylaktoidné reakcie. Tymto reakcidm sa da predist’ doCasnym prerusenim
liecby inhibitorom ACE pred kazdou desenzibilizaciou.

Anafvlaktoidné reakcie pocas LDL aferézy

U pacientov uzivajucich inhibitory ACE pocas LDL-aferézy (nizko-denzitnych lipoproteinov) dextranom
sulfatu sa zriedkavo vyskytli Zivot ohrozujuce anafylaktoidné reakcie. Tymto reakciam mozno predist
docasnym prerusenim liecby inhibitorom ACE pred kazdou aferézou.

Kasel
Pri uzivani inhibitorov ACE bol hlaseny kaSel’. Typicky kasel’ je neproduktivny, pretrvavajici a ustupi po
preruseni liecby. Kasel’ vyvolany inhibitorom ACE sa musi zohl'adnit pri diferencialnej diagnostike kasl’a.

Chirurqgicky zakrok/anestézia

Enalapril inhibuje tvorbu angiotenzinu I, a tym obmedzuje moznost’ kompenzovat stav u pacientov
podstupujtcich velky chirurgicky zakrok alebo anestéziu s pouzitim liekov spdsobujucich hypotenziu
ovplyvnenim systému renin-angiotenzin. Ak sa objavi hypotenzia pravdepodobne sposobena tymto
mechanizmom, mozZno ju korigovat’ zva¢Senim objemu (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Inhibitory ACE sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak sa nepovazuje pokracovanie liecby
inhibitorom ACE za nevyhnutné, pacientky planujtce graviditu maji prejst’ na iny typ antihypertenzne;j
lie¢by, ktord ma stanoveny profil bezpecnosti pri pouziti v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, lieba ACE
inhibitormi sa méa okamzite prerusit’, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).
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Etnické rozdiely

Tak ako iné inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, enalapril je menej u¢inny pri znizovani
krvného tlaku u ¢ernochov, ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne pre vyssiu prevalenciu stavov
s nizkou hladinou reninu v ¢erno$skej hypertenznej populacii.

Hydrochlértiazid

Porucha funkcie obli¢iek

Tiazidy nie st vhodné diuretika na pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a nie st G¢inné pri
hodnote klirensu kreatininu < 30 ml/min (napr. stredne zavazna alebo zavazna renalna insuficiencia)
(pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, Enalaprilium-maleinat —
hydrochlértiazid, Porucha funkcie obli¢iek; Enalaprilium-maleinat, Porucha funkcie obliciek).

Enap H alebo Enap HL sa nesmie pouzivat u pacientov s renalnou insuficienciou (klirens kreatininu

< 80 ml/min), pokial titracia jednotlivych zloziek nepreukazala potrebu davok pritomnych

v kombinovanych tabletach.

Porucha funkcie pecene

Tiazidy sa musia pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie peéene alebo progresivnym
ochorenim pecene, pretoze malé zmeny v rovnovéhe tekutin a elektrolytov mozu urychlit’ hepatalnu kému
(pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, Enalaprilium-maleinat, Zlyhanie pecene).

Metabolické a endokrinné ucinky

Liecba tiazidmi moze zhorsit’ toleranciu glukozy. Moze byt potrebna tprava davky antidiabetik, vratane
inzulinu (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, Enalaprilium-maleinat, Diabeticki
pacienti).

Zvysenie hladin cholesterolu a triglyceridov moze stvisiet’ s tiazidovou diuretickou lie¢bou; avsak pri
davke 12,5 mg hydrochlortiazidu bol hldseny minimalny alebo ziaden ucinok. Navyse, V klinickych
Stadiach so 6 mg hydrochlortiazidu neboli hlasené klinicky vyznamné u¢inky na glukozu, cholesterol,
triglyceridy, sodik, horcik alebo draslik.

Liecba tiazidmi moze u niektorych pacientov urychlit’ hyperurikémiu a/alebo dnu. Tento t€¢inok

na hyperurikémiu je pravdepodobne zavisly od davky a nie je klinicky vyznamny pri davke 6 mg
hydrochlortiazidu, lie¢iva obsiahnutom v Enape HL alebo Enape H. Navyse, enalapril moze zvysit’ hladinu
kyseliny mocovej v mo¢i, a tym zmiernit” hyperurikemicky t¢inok hydrochlortiazidu.

Tak, ako u vSetkych pacientov lieCenych diuretikami, je potrebné pravidelne kontrolovat’ hladiny sérovych
elektrolytov.

Tiazidy (vratane hydrochlortiazidu) mo6zu sposobit’ poruchy rovnovahy tekutin a elektrolytov
(hypokaliémia, hyponatriémia, hypochloremicka alkal6za). Medzi varovné prejavy tychto portch patri
sucho v ustach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalové bolesti alebo kf¢e, svalova unava,
hypotenzia, oliglria, tachykardia a gastrointestinalne tazkosti ako nevolnost’ alebo vracanie.

Hoci sa hypokaliémia mdze rozvinit’ po¢as pouzitia tiazidovych diuretik, sibezna lie¢ba enalaprilom moze
zmiernit’ hypokaliémiu navodent diuretikami. Riziko hypokaliémie je vy$Sie u pacientov s cirhdzou
pecene, u pacientov po intenzivnej diuréze, u pacientov s neadekvatnym peroralnym prijmom elektrolytov
a u pacientov so subeznou lie¢bou kortikosteroidmi alebo ACTH (pozri Cast’ 4.5).

Hyponatriémia sa moze vyskytnut’ u pacientov s edémami v horticom pocasi.

Deficit chloridov je vo vSeobecnosti mierny a nevyzaduje liecbu.

Tiazidy moZu znizovat’ exkréciu vapnika mo¢om a mdzu vyvolat’ prechodné a mierne zvySenie sérovej
hladiny vapnika. Vyrazna hyperkalciémia moze znamenat’ latentny hyperparatyreoidizmus. Liecba tiazidmi
sa ma pred vykonanim testov na funkciu pristitnych teliesok prerusit’.

Tiazidy zvy$uju vyluovanie hor¢ika mo¢om, ¢o moze viest' k hypomagneziémii.

Antidopingovy test
Hydrochlortiazid obsiahnuty v tomto lieku mdze sposobit’ pozitivny vysledok antidopingového testu.
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Hypersenzitivita

U pacientov uZzivajucich tiazidy, S anamnézou alergie alebo bronchidlnej astmy alebo bez nej, sa mézu
objavit’ hypersenzitivne reakcie. V stvislosti s uzivanim tiazidov bola hlasend exacerbécia alebo aktivécia
systémového lupusu erythemathosus.

Nemelanoémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych studidch vychadzajtcich z danskeho narodného onkologického registra (Danish
National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin
cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinomu (basal cell carcinoma, BCC) a skvamocelularneho karcinomu
(squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujucej sa expozicii kumulativnej davke hydrochlortiazidu
(hydrochlorothiazide, HCTZ). MoZnym mechanizmom pre vznik NMSC mozu byt fotosenzibiliza¢né ucinky
HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporuéit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené
vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lu€om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému ziareniu pouzivali
primerant ochranu s cielom minimalizovat riziko rakoviny koze. Podozrivé kozné 1ézie je potrebné
urychlene vysetrit', potencialne aj histologickym vysetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude mozno potrebné
prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Choroidalna efuzia, akiitha myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfénamid alebo derivaty sulfonamidu moézu sposobit’ idiosynkraticku reakciu veducu k choroidalne;j
eftizii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akatnemu glaukému s uzavretym uhlom. Priznaky
zahfnaju nastup zniZenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a bezne sa vyskytuji v priebehu niekol’kych
hodin az tyzdiiov od zacatia lieCby. Nelie¢eny glaukom s uzavretym uhlom moze viest’ k trvalej strate
zraku. Primarnou liecbou je ¢o najrychlejsie prerusit’ uzivanie lieku. Ak vnatroo¢ny tlak ostane aj nad’alej
nekontrolovany, méze byt potrebné zvazit' okamzita lekarsku alebo chirurgicku lie¢bu. Rizikové faktory
pre vznik akitneho glaukomu s uzavretym uhlom mézu zahiiat’ alergiu na sulfonamid alebo penicilin

V anamnéze.

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlértiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndrému akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plucny edém sa
zvyc€ajne rozvinie do niekol’kych minut az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K pociatoénym priznakom
patria dychavic¢nost’, horticka, zhorSenie funkcie plic a hypotenzia. Ak je podozrenie na diagnézu ARDS,
Enap H a Enap HL sa ma vysadit’ a ma sa poskytntit’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa nemé podavat’
pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Enap H a Enap HL obsahuje monohydrat laktézy a sodik

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Enap H a Enap HL obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, ¢o je v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Enalaprilium-maleindz — hydrochlértiazid
Iné antihypertenziva

Stubezné podavanie inych antihypertenziv, barbituratov, tricyklickych antidepresiv, fenotiazinov a narkotik
ako aj konzumacia alkoholu, potencuje antihypertenzny u¢inok Enapu H alebo Enapu HL.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Udaje z klinickych sktisani ukazali, 7e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa spaja
s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia oblic¢iek
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(vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lie¢iva ovplyvitujuceho RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE bolo hlasené reverzibilné zvysenie sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. Sibezné pouzivanie tiazidovych diuretik méze d’alej zvySovat hladiny
litia a zvysit riziko toxicity litia pri lie¢be inhibitormi ACE. Podavanie litia spolu s diuretikami alebo ACE
inhibitormi sa neodporuca, ak je takdto kombindcia nutnd, treba starostlivo sledovat” hladiny litia v sére
(pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2)
Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2)
mozu znizit’ uéinok diuretik a inych antihypertenziv. Preto moze byt antihypertenzny Gc¢inok antagonistov
receptorov angiotenzinu II, inhibitorov ACE alebo diuretik oslabeny vplyvom NSAID vratane selektivnych
inhibitorov COX-2.

Subezné podavanie NSAID (vratane COX-2 inhibitorov) a antagonistov receptorov angiotenzinu Il alebo
ACE inhibitorov vykazuje aditivny t¢inok na zvySenie sérového draslika a moze viest’ k zhorseniu
renalnych funkcii. Tieto u¢inky st zvycajne reverzibilné. Zriedkavo mdze nastat’ akutne renalne zlyhanie,
najma u pacientov so znizenou funkciou obliciek (napriklad u starSich alebo dehydratovanych pacientov,
vratane pacientov s diuretickou liecbou). Preto sa ma kombindcia poddvat’ s opatrnost’ou u pacientov

so znizenou funkciou obliciek.

Enalaprilium-maleindz

Draslik Setriace diuretika alebo doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujice draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyc¢ajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych enalaprilom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakténu, triamterénu alebo amiloridu), doplnkov draslika alebo néhrad soli obsahujucich draslik
moze viest’ k vyraznému narastu draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri subeznom podavani
enalaprilu s inymi lieckmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), ked’ze trimetoprim pdsobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako
amilorid. Preto sa uzivanie enalaprilu v kombinacii s vy$sie uvedenymi liekmi neodportaca. Ak je siibezna
lie¢ba indikovana na zaklade zdokumentovanej hypokaliémie, tieto lieky sa maju uzivat’ s opatrnost’ou

a pri ¢astom monitorovani hladin draslika v sére (pozri Cast’ 4.4).

Diuretika (tiazidy alebo sluc¢kové diuretika)

Pri zacati lieCby enalaprilom méze predchadzajtca liecba vysokymi davkami diuretik viest’ ku deplécii
objemu a riziku hypotenzie (pozri Casti 4.2 a 4.4). Hypotenzné G¢inky mozno zredukovat’ ukon¢enim lieCby
diuretikom alebo zvySenim objemu alebo prijmom soli.

Tricyklické antidepresiva/antipsychotikéd/anestetika
Stibezné pouzivanie urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik s inhibitormi ACE méze
viest’ k d’alSiemu poklesu krvného tlaku (pozri ¢ast’ 4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mozu zoslabit’ antihypertenzné u¢inky inhibitorov ACE (pozri Cast’ 4.5).

Antidiabetika

Epidemiologické studie naznacuju, ze stibezné podavanie inhibitorov ACE a antidiabetik (inzuliny,
peroralne antidiabetikd) méze zosilnit’ t¢inok na zniZenie krvného cukru s rizikom hypoglykémie. Zda sa,
Ze tento fenomén sa pravdepodobnejsie vyskytuje pocas prvych tyzdnov kombinovanej liecby

a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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Liediva zvySujuce riziko angioedému

Sakubitril/valsartan

Stbezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa zvysuje
riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Racekadotril, mMTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitory a vildagliptin
Stbezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. temsirolimus, sirolimus,
everolimus) a vildagliptinom mdze viest k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
Pri subeznom uzivani inhibitorov ACE s kotrimoxazolom (trimetoprim/sulfametoxazol) sa moze zvysit’
riziko hyperkaliémie (pozri Casti 4.4).

Cyklosporin
Pri subeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia. Odporuca sa

monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa m6ze vyskytnat pri subeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odportca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Alkohol
Alkohol zosiliiuje hypotenzny t¢inok inhibitorov ACE.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika a betablokatory
Enalapril méze byt’ bezpecne podavany sibezne S kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych
davkach), trombolytikami a betablokatormi.

Zlato

U pacientov lieenych injekénym zlatom (aurotiomalat sodny) a stibezne inhibitormi ACE, vratane
enalaprilu, boli zriedkavo hlasené nitritoidné reakcie (priznaky ako zacervenanie tvare, nauzea, vracanie
a hypotenzia).

Cimetidin
Pocas stibezného uzivania Enapu H alebo Enapu HL s cimetidinom sa moze predlZzit’ pol¢as enalaprilu.

Hydrochlértiazid

Nedepolarizujiice myorelaxancia
Tiazidy mozu zvySovat’ odpoved’ na tubokurarin.

Alkohol, barbituraty alebo opioidné analgetika
Moze sa vyskytnat zosilnenie ortostatickej hypotenzie.

Antidiabetika (peroralne antidiabetika a inzulin)
Moze sa vyzadovat’ Giprava davky antidiabetik (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Cholestyramin a cholestipolové Zivice

Absorpcia hydrochlértiazidu je v pritomnosti anionomenicovych zivic narusena. Jednotlivé davky
cholestyraminu alebo cholestipolovych Zivic viazu hydrochlértiazid a znizuju jeho absorpciu

z gastrointestinalneho traktu o 85 % a 43 % v uvedenom poradi.

PrediZenie QT intervalu (napr. chinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol)
Zvysené riziko torsade de pointes.




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/03647-Z1B

Naprstnikové glykozidy
Hypokaliémia moze zvySovat’ citlivost’ alebo zosilnit’ odpoved’ srdca na toxické ucinky digitalisu (napr.
zvysena ventrikularna drazdivost).

Kortikosteroidy, ACTH
Zosilnenie deplécie elektrolytov, najmi hypokaliémie.

Kaliuretické diuretika (napr. furosemid), karbenoxolén alebo nadmerné pouzivanie laxativ
Hydrochlortiazid méze zvysit’ ubytok draslika a/alebo horc¢ika.

Presorické aminy (napr. noradrenalin)
Ucinok presorickych aminov mdze byt znizeny (pozri Cast’ 4.5).

Cytostatikd (napr. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazidy mozu znizit’ renalne vyluCovanie cytostatik a potencovat’ ich myelosupresivne G¢inky.

Pediatricka populacia
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Lie¢ba Enapom H alebo Enapom HL sa musi prerusit’ pred vykonanim vySetrenia funkcie pristitnej zl'azy.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

ACE inhibitory
Podavanie ACE inhibitorov sa neodporuca v prvom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.4).

Podavanie ACE inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri ¢asti
43a44).

Epidemiologické dokazy teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého trimestra gravidity nie
st presvedc¢ivé, avsak maly vzostup rizika nemozno vylucit. Ak sa nepovazuje pokracovanie liecby ACE
inhibitormi za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maja prejst’ na iny typ antihypertenznej liecby,
ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, lie¢ba inhibitorom
ACE sa ma okamzite ukoncit, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia inhibitorom ACE pocas druhého a tretieho trimestra moéze indukovat’ u 'udi
fetotoxicitu (pokles renalnych funkcii, oligohydramnion, oneskorenie osifikacie lebky) a novorodenecku
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri ¢ast’ 5.3). Vyskytol sa maternalny
oligohydramnidn, pravdepodobne ako prejav znizenej funkcie obliciek plodu a moze mat’ za nasledok
kontrakturu konéatin, kraniofacialne deformacie a hypoplasticky vyvoj pl'ac u plodu.

Ak doslo k expozicii inhibitorom ACE od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukova kontrola
obliciek a lebky.

Deti, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, maja byt pozorne sledované pre moznost’ hypotenzie (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlértiazid

St len obmedzené skusenosti s pouzivanim hydrochlortiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého
trimestra. Stadie na zvieratach su nedostacujtice. Hydrochlérotiazid prestupuje cez placentu. Na zaklade
farmakologického mechanizmu G¢inku hydrochlértiazidu méze jeho pouzivanie poéas druhého a tretieho
trimestra gravidity zhorsit’ fetoplacentarnu perfiziu, ¢o méze mat’ vplyv na plod a novorodenca a spdsobit’
zltacku, poruchu rovnovahy elektrolytov a trombocytopéniu.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na lieCbu gestaéného edému, gesta¢nej hypertenzie alebo preeklampsie
Z dovodu rizika znizenia objemu plazmy a placentarnej hypoperfzie bez priaznivého u¢inku na priebeh
ochorenia.

Hydrochlortiazid sa nema pouzivat’ na liecbu esencialnej hypertenzie u gravidnych zien, s vynimkou
zriedkavych pripadov, ked’ sa neda pouzit’ Ziadna ina lieCba.
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Dojcenie

Enalapril

Obmedzené farmakokinetické tidaje poukazuju na vel'mi nizku koncentraciu v materskom mlieku (pozri
¢ast’ 5.2). Aj ked’ sa tieto koncentracie zdaju byt klinicky nevyznamné, pouzivanie Enapu H alebo

Enapu HL sa neodporti¢a pocas dojcenia pred¢asne narodenych deti a v prvych tyzdnoch po narodeni

z dovodu hypotetického rizika vplyvu na kardiovaskularny systém a oblicky a pre nedostatok klinickych
skuisenosti. V pripade starSich deti sa moze zvazit' podavanie Enapu H alebo Enapu HL dojéiacim matkam,
ak je tato lieCba pre matku nevyhnutna a diet’a je sledované pre mozny vyskyt neziaducich t¢inkov.

Hydrochlértiazid
Hydrochlértiazid sa vylucuje v malych mnozstvach do 'udského materského mlieka. Tiazidy vo vysokych
davkach sposobujucich intenzivnu diurézu mézu inhibovat’ tvorbu mlieka. Uzivanie Enapu H a Enapu HL sa

cvwe

mozné davky.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Enap H a Enap HL neovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov sa musi vziat’ do uvahy, Ze sa prileZitostne méze vyskytnut’ zavrat
alebo tnava (pozri Cast’ 4.8).

Pri zacati lie¢by pacienta treba upozornit’, aby sa vyhol vedeniu vozidiel, obsluhe strojov alebo inym
aktivitam vyzadujacim schopnost’ ststredit’ sa, kym sa odpoved’ na lie¢bu nestabilizuje.

4.8 Neziaduce ucinky

Enap H alebo Enap HL st zvy¢ajne dobre tolerované. V klinickych stadiach boli neziaduce u¢inky
zvycajne mierne a prechodné a vo vécsine pripadov nevyzadovali prerusenie liecby.

Najcastejsie vedlajsie G¢inky hlasené pocas klinickych stadii s Enapom H alebo Enapom HL boli bolest’
hlavy a kaSel.

Nasledujtice neziaduce ucinky boli hlasené pri Enape H alebo Enape HL, pri samothom enalaprile alebo
hydrochlortiazide, bud’ pocas klinickych §tadii alebo po uvedeni lieku na trh:

- vel'mi ¢asté (> 1/10),

- Casté (> 1/100 az < 1/10),

- menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

- nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

V kazdej skupine frekvencie su neziaduce u€inky zoradené v poradi klesajucej zavaznosti.

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Nezname: nemelanomova rakovina koze (bazocelularny karcindm a skvamocelularny karciném)*

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté: anémia (vratane aplastickej a hemolytickej)

Zriedkavé: neutropénia, pokles hemoglobinu, pokles hematokritu, trombocytopénia, agranulocytoza,
utlm kostnej drene, leukopénia, pancytopénia, lymfadenopatia, autoimunitné ochorenia

Poruchy endokrinného systému
Nezname: syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (SIADH)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: hypokaliémia, zvyseny cholesterol, zvysené triglyceridy, hyperurikémia
Menej Casté: hypoglykémia (pozri Cast’ 4.4), hypomagneziémia, dna**

11



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/03647-Z1B

Zriedkavé: zvysenie glukozy v Krvi
Vel'mi zriedkavé: hyperkalciémia (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy nervového systému a psychickeé poruchy

Casté: bolesti hlavy, depresia, synkopa, zmeny chuti

Menej Casté: zmétenost’, ospalost’, nespavost, nervozita, parestézia, vertigo, znizené libido**
Zriedkavé: abnormalne sny, poruchy spanku, paréza (nasledkom hypokaliémie)

Poruchy oka
Vel'mi ¢asté: rozmazané videnie
Nezndme: choroidalna eftizia

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: tinitus

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti a poruchy ciev

Velmi Casté: zavrat

Casté: hypotenzia, ortostaticka hypotenzia, poruchy srdcového rytmu, angina pektoris, tachykardia

Menej ¢asté: navaly tepla, palpitacie, infarkt myokardu alebo cerebrovaskularna prihoda*, pravdepodobne
sekundarne v désledku nadmernej hypotenzie u vysoko rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Zriedkavé: Raynaudov fenomén

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Velmi Casté: kasel

Casté: dyspnoe

Menej Casté: vytok z nosa, bolest’ hrdla a chraplavost’, bronchospazmus/astma

Zriedkavé: pulmondlna infiltracia, respiracna tieseni (vratane pneumonitidy a pl'acneho edému), rinitida,
alergicka alveolitida/eozinofilna pneumonia

Vel'mi zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi casté: nauzea

Casté: hnacka, bolest’ brucha

Menej Casté: ileus, pankreatitida, vracanie, dyspepsia, zapcha, anorexia, podrazdenie zaludka, sucho
Vv ustach, pepticky vred, flatulencia**

Zriedkavé: stomatitida/aftozne ulceracie, glositida

Velmi zriedkavé: intestinalny angioedém

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Zriedkavé: zlyhanie pecene, hepatalna nekréza (moze byt fatilna), hepatitida — bud’ hepatocelularna alebo
cholestaticka, zltacka, cholecystitida (najméa u pacientov s existujicou cholelitiazou)

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: vyrazka (exantém), hypersenzitivita/angioedém: bol hlaseny angioedém tvare, konéatin, pier, jazyka,
hlasiviek a/alebo hrtanu (pozri Cast’ 4.4)
Menej Casté: diaforéza, pruritus, urtikaria, alopécia
Zriedkavé: multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom, exfoliativna dermatitida, toxicka
epidermalna nekrolyza, purpura, kozny lupus erythematosus, erytrodermia, pemfigus

Bol hlaseny komplex priznakov, ktory moze zahifiat’ niektoré alebo vsetky z nasledujtcich: horacka,
serozitida, vaskulitida, myalgia/myozitida, artralgia/artritida, pozitivne antinuklearne protilatky (ANA),
zvySenie ESR, eozinofilia a leukocytdza. Mozu sa vyskytnut’ vyrazky, fotosenzitivita alebo iné
dermatologické prejavy.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: svalové kicet
Menej Casté: artralgia**
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Poruchy obliciek a mocovych ciest
Menej Casté: dysfunkcia obliciek, zlyhanie obliciek, proteintiria
Zriedkavé: oliguria, intersticidlna nefritida

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Menej Casté: impotencia
Zriedkavé: gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: asténia.

Casté: bolest’ na hrudniku, unava

Menej Casté: nevol'nost, horticka

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté: hyperkaliémia, zvySeny kreatinin v sére

Menej ¢asté: zvySena hladina mocoviny v Krvi, hyponatriémia
Zriedkavé: zvysenie pecenovych enzymov, zvysenie bilirubinu v sére

* Pocas klinickych studii bola miera vyskytu v skupine uzivajice;j lie¢ivo porovnatel'na so skupinou
uzivajucou placebo.

**Pozorované len pri davkach hydrochlértiazidu 12,5 mg a 25 mg.

T Frekvencia svalovych ki¢ov ako Casta sa tyka davok hydrochlortiazidu 12,5 mg a 25 mg, zatial’ ¢o
frekvencia ako menej Casta sa tyka davky hydrochlértiazidu 6 mg.

+ Nemelanémova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych studii sa pozorovala
suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné Ziadne $pecifické informacie o lie¢be predavkovania Enapom H alebo HL.

Lie¢ba je symptomaticka a podporna. Lie¢ba Enapom H alebo HL sa ma prerusit’ a pacient sa musi
dokladne monitorovat’. Navrhované opatrenia zahfiiaju vyvolanie vracania, podanie aktivneho uhlia
a laxativ, ak doslo k pozitiu nedavno a korekciu dehydratacie, nerovnovahy elektrolytov a hypotenzie
zavedenymi postupmi.

Enalaprilium-maleinat

Za najvyraznejsie prejavy predavkovania sa oznacuju vyrazna hypotenzia, zac¢inajica asi Sest’ hodin

po poziti tabliet, ako sprievodny jav inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron, a stupor. Priznaky
spojené s predavkovanim ACE inhibitormi m6zu zahfnat’ obehovy Sok, poruchy elektrolytov, zlyhanie
obli¢iek, hyperventilaciu, tachykardiu, palpitacie, bradykardiu, zavrat, Gizkost” a kasel.

Po poziti 300 mg, resp. 440 mg enalaprilium-maleinatu sa zaznamenali 100-nasobne, resp. 200-nasobne
vyssie hladiny sérového enalaprilatu, nez st obvyklé po terapeutickych davkach.

Odporucana lie¢ba pri predavkovani zahiia podanie intraven6znej infazie fyziologického roztoku. Ak sa
vyskytne hypotenzia, pacienta treba ulozit’ do polohy ako pri Soku. Vhodna je tiez infGzia angiotenzinu II
a/alebo intravendzne podanie katecholaminov, ak su dostupné. Ak doslo k pozitiu len nedavno, treba
pouzit’ prostriedky na eliminaciu enalaprilium-maleinatu (napr. vracanie, gastricka lavaz, podanie
adsorbencii a siranu sodného).

Enalaprilat sa moze odstranit’ z celkového obehu hemodialyzou (pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie kardiostimulatora je indikované pri bradykardii rezistentnej na liecbu. Sustavne sa musia
monitorovat’ vitalne funkcie, sérové elektrolyty a koncentracie kreatininu.
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Hydrochlértiazid

NajcastejSie pozorované prejavy a priznaky st sposobené depléciou elektrolytov (hypokaliémou,
hypochlorémiou, hyponatriémiou) a dehydrataciou z nadmernej diurézy. Ak bol podany aj digitalis,
hypokaliémia mdze zosilnit’ srdcové arytmie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin a diuretika,
ATC kod: CO9BAO02

Enap H a Enap HL s kombinaciou inhibitora enzymu konvertujiceho angiotenzin (enalaprilium-maleinatu)
a diuretika (hydrochlortiazidu).

Enalaprilium-maleindz

Enalapril je inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin. V tele sa rychlo metabolizuje na enalaprilat,
ktory je u¢innym inhibitorom enzymu konvertujuceho angiotenzin.

Hlavnymi u¢inkami inhibicie enzymu konvertujuceho angiotenzin su: pokles koncentracie angiotenzinu 11
a aldosteronu v krvnej cirkulacii, inhibicia aktivity tkanivového angiotenzinu II, zvy$ené uvol'novanie
reninu, stimulacia vazodepresorického systému kalikrein-kinin, supresia sympatiku a zvySené uvolfiovanie
prostaglandinov a relaxa¢ného faktoru z endotelu ciev.

Antihypertenzny a hemodynamicky ucinok enalaprilu zahifia: dilataciu odporovych ciev a redukciu
systémovej periférnej rezistencie, ¢o postupne znizuje krvny tlak. Srdcovy pulz a minitovy objem ostavaji
zvycCajne nezmeneng.

Enalapril znizuje preload a afterload, ¢ize odlah¢uje komoru, redukuje ventrikularnu hypertrofiu, expanziu
kolagénu a predchadza poskodeniu myokardialnych buniek. Znizenim srdcovej frekvencie a odl'ah¢enim
srdca (pri kongestivnom zlyhavani srdca) zlepSuje koronarnu hemodynamiku a redukuje spotrebu kyslika
v myokardialnych bunkach, ¢o d’alej znizuje nachylnost’ srdca na ischemické poskodenie a redukuje

vznik nebezpe¢nych ventrikularnych arytmii.

Maximalny G¢inok enalaprilu sa prejavi po 6 az 8 hodinach. Uginok enalaprilu zvycajne pretrvava

do 24 hodin, ¢o umoziiuje davkovanie jeden alebo dvakrat denne.

Enalaprilium-maleindgr — hydrochlgrtiazid

Hydrochlortiazid je diuretikum. Tiazidové diuretika inhibujti najmé diluénti schopnost’ obli¢iek

v distalnych tubuloch, ¢im brania reabsorpcii Na* a Cl v tejto Casti nefronu. Takze zvySuju vyluovanie
sodika, draslika, chloridov a vody.

Na zadiatku lie€by hydrochlértiazidom poklesne objem tekutin v cievach nasledkom zvys$eného
vylucovanie vody a soli, ¢o ma za nasledok znizenie krvného tlaku a znizenie minutového objemu srdca.
Ako odozva na zniZenie krvného tlaku a znizenie minatového objemu srdca, sa tekutina premiestni

Z intersticialneho priestoru do intravaskularneho kompartmentu, preto sa objem tekutin v cievach

a minutovy objem srdca normalizuju poc¢as 3 az 4 mesiacov. S pokracovanim uzivania sa zniZi periférna
cievna rezistencia a dosiahne nizsie hodnoty, ako pred liecbou. Mechanizmus tohto fenoménu nie je Gplne
objasneny.

Pacienti s miernou hypertenziou a normalnou funkciou obli¢iek odpovedajt na lie¢bu tiazidmi takisto
dobre, ako na lie¢bu sluckovymi diuretikami, alebo aj lepsie. Hypotenzna odpoved’ sa objavi postupne a nie
je zavisla od sérovej koncentracie lieCiva. Nastup diuretického ucinku sa zvyc€ajne pozoruje 2 hodiny

od podania hydrochlértiazidu, dosahuje vrchol po 3 az 4 hodinach. U¢inok pretrvava 6 az 12 hodin.
Hypotenzny u¢inok sa pozoruje po 3 az 4 diioch lie¢by a vrchol dosahuje po 3 az 4 tyzdioch.
Antihypertenzny G¢inok pretrvava az 7 dni po preruseni liecby. Mierne obmedzenie soli zvysuje ucinok
diuretika a redukuje riziko hypokaliémie. Vyskyt neziaducich ¢inkov pocas lie¢by tiazidovymi
diuretikami je zavisly od davky, preto mierne a stredne zavazna arterialna hypertenzia je dnes lieCena
niz§imi davkami tiazidovych diuretik, ako v minulosti.
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Nemelanémova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych §tadii sa pozorovala stuvislost medzi HCTZ a NMSC
Vv zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Stidia zahfiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov
BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie
vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) stviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 -1,35)
pre BCC a 3,98 (95 % 1S: 3,68 —4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vzt'ah medzi
odpoved’'ou a kumulativnou davkou. V d’alSej studii sa preukadzala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier
(SCC) a expoziciou HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie S pouzitim
stratégie vzorkovania riziko-stibor. Preukazal sa vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1
(95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 —4,9) pre pouZzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg)

a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg) (pozri Cast’ 4.4).

Kombinacia enalapril/hydrochlértiazid

Na zaciatku liecby hydrochlortiazidom je objem tekutiny v krvnych cievach znizeny nasledkom zvyseného
vylucovania vody a soli, ¢o vedie k redukcii krvného tlaku a zmenseniu srdcového vydaja.

Nasledkom hyponatriémie a znizenia objemu telesnych tekutin sa aktivuje systém renin-angiotenzin-
aldosteron. Reaktivny vzostup koncentracie angiotenzinu II Ciasto¢ne limituje pokles krvného tlaku, ktory
by sa inak prejavil. Pocas d’alSej liecby je hypotenzny G¢inok hydrochlértiazidu vysledkom poklesu
periférnej cievnej rezistencie, ktora dosahuje nizsie hodnoty, ako pred lie¢bou.

Vysledkom aktivacie systému renin-angiotenzin-aldosteron st metabolické ti¢inky na elektrolyty plazmy,
kyselinu moc¢ovu, glukézu a lipidy, ¢o tiez Ciastoéne kompenzuje u¢inky antihypertenznej liecby.

Aj ked’ su tiazidy ucinné v znizovani krvného tlaku, neredukujt Strukturalne zmeny na srdci a vaskularnom
systéme. Hoci liecba tiazidmi redukuje vyskyt cerebrovaskularnych prihod, tiazidy nemajt preventivny
uéinok na rozvoj 'avokomorovej hypertrofie a koronarnej choroby srdca. Podl'a niektorych studii tiazidové
diuretika mézu dokonca zhorsit’ diastolicka ventrikularnu funkciu a myokardialnu ischémiu a zvysit’ vyskyt
nahlej kardialnej smrti.

Enalapril ma antihypertenzny G¢inok — inhibuje systém renin-angiotenzin-aldosteron, t. j. produkciu
angiotenzinu II a jeho u¢inok. Navyse redukuje vyluCovanie aldosterénu a potencuje ucinok bradykininu

a uvolnenie prostaglandinov. Preto ma ¢asto aj vlastny diureticky t¢inok, ¢im moze zosilnit’ G¢inok
hydrochlortiazidu.

Enalapril redukuje preload a afterload, ¢im odl'ah¢i komoru, redukuje komorovua hypertrofiu, expanziu
kolagénu a predchadza poskodeniu myokardialnej bunky. Nasledkom poklesu tepovej frekvencie a
odl'ah¢enia srdca (pri kongestivnom zlyhavani srdca) sa zlepSuje koronarna hemodynamika a redukuje sa
spotreba kyslika v bunkach myokardu. To zniZuje nachylnost’ srdca na ischemické poskodenie a tiez vznik
nebezpec¢nych komorovych arytmii. Ma priaznivy u¢inok na cerebralnu cirkulaciu u pacientov

s hypertenziou a chronickymi kardiovaskularnymi ochoreniami. Predchadza poskodeniu glomerularneho
mezangia a rozvoju glomerulosklerozy, udrziava a zlepSuje renalne funkcie a spomal’uje rozvoj
chronického progresivneho renalneho ochorenia aj u pacientov, u ktorych sa este nerozvinula hypertenzia.
Je zname, Ze antihypertenzny G¢inok inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin je silnejsi

u pacientov s hyponatriémiou, hypovolémiou a zvy$enou hladinou reninu v sére, zatial’ ¢o ¢inok diuretik
nezavisi 0od hladiny reninu. Preto ma subezné podavanie enalaprilu a hydrochlértiazidu aditivny
antihypertenzny uc¢inok.

Navyse enalapril predchadza alebo oslabuje metabolické u¢inky diuretickej lieCby a ma priaznivy vplyv

na strukturalne zmeny v srdci a cievnom systéme.

Subezné podavanie inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin a hydrochlértiazidu je preto
opodstatnené vtedy, ak niektoré z lie¢iv podavanych samostatne nie je dostato¢ne G¢inné. Toto subezné
podavanie umoziuje lepsi terapeuticky uc¢inok pri niz§ich davkach enalaprilu a hydrochlértiazidu s mensim
vyskytom neziaducich uc¢inkov.

Antihypertenzny ucinok kombinacie zvyc¢ajne trva do 24 hodin.

Duélna inhibicia

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim
v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo poskodenie cielovych
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organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto sktiSania nepreukdzali vyznamny priaznivy ucinok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akttneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhlI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouzivat’ subezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej liecbe inhibitorom ACE
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie bolo pred¢asne
ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac umrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa enalaprilium-maleinat rychlo absorbuje, pricom maximalne sérové koncentracie

enalaprilu sa dosiahnu v priebehu jednej hodiny. Na zaklade nalezu z mo¢u, je rozsah absorpcie enalaprilu
z peroralnych tabliet priblizne 60 %. Po absorpcii sa peroralny enalapril rychlo a rozsiahle hydrolyzuje

na enalaprilat, silny inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin. Maximéalne sérové koncentracie
enalaprilatu sa dosiahnu asi o 3 aZ 4 hodiny po peroralnej davke enalaprilium-maleinatu. Hlavnou zlozkou
v moéi je enalaprilat, predstavuje priblizne 40 % davky a nezmeneny enalapril. Okrem konverzie na
enalaprilat nie je dokaz vyznamného metabolizmu enalaprilu.

Profil koncentracie enalaprilatu v sére vykazuje predizent terminalnu fazu, zjavne stvisiacu s vizbou na ACE.
U l'udi s normalnou renalnou funkciou sa dosiahli rovnovazne koncentracie enalaprilatu v sére po 4 dioch
lie¢by enalaprilium-maleinatom.

Pritomnost’ jedla v gastrointestinalnom trakte neovplyviiuje absorpciu peroralneho enalaprilium-maleinatu.
Rozsah absorpcie a hydrolyzy enalaprilu je pri réznych davkach v odporuc¢anom terapeutickom rozmedzi
podobny.

Distribticia

Stadie na psoch ukazali, Ze enalapril prechadza slabo cez hematoencefalicku bariéru, ak vobec; enalaprilat
neprechadza do mozgu. Enalapril prechadza placentarnou bariérou. Hydrochlortiazid prechadza
placentarnou, nie v8ak hematoencefalickou bariérou.

Biotransformacia
Okrem konverzie na enalaprilat nebol pozorovany ziaden signifikantny metabolizmus enalaprilu.
Hydrochlortiazid sa nemetabolizuje, ale sa rychlo vylu¢uje oblickami.

Eliminécia

Vylucovanie enalaprilu je primarne oblickami. Hlavné zlozky v moci su enalaprilat, ktory predstavuje asi
40 % davky a nezmeneny enalapril. Efektivny pol¢as akumulacie enalaprilatu po opakovanom podavani
peroralneho enalaprilium-maleinatu je 11 hodin. Ak boli plazmatické hladiny hydrochlortiazidu sledované
najmenej 24 hodin, pozorovany plazmaticky polcas sa pohyboval v rozmedzi 5,6 a 14,8 hodin.
Hydrochlortiazid sa nemetabolizuje, ale sa rychlo vyluéuje oblickami. Najmenej 61 % peroralnej davky sa
vylaci v nezmenenej forme pocas 24 hodin.

Porucha funkcie oblic¢iek
Enalaprilat sa moze odstranit’ z celkového obehu hemodialyzou.

Dojcenie
Po jednorazovej peroralnej davke 20 mg 5 Zenam po porode bola po 4 aZz 6 hodinach po uziti priemerna
maximalna hladina enalaprilu v materskom mlieku 1,7 pg/l (rozmedzie od 0,54 do 5,9 pg/l). Priemerna
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maximalna hladina enalaprilatu bola 1,7 pg/l (rozmedzie od 1,2 do 2,3 ug/l); maximalne koncentracie sa
objavili v ré6znych ¢asoch v priebehu 24-hodinového rozhrania. Bertic do Givahy udaje o maximalnych
koncentraciach enalaprilu v materskom mlieku, odhadovany maximalny prijem enalaprilu u vylucne
dojceného dietat’a je priblizne 0,16 % davky preratanej na hmotnost’ matky. U Zien, ktoré 11 mesiacov
uzivali peroralne 10 mg enalaprilu, boli maximalne hladiny enalaprilu v mlieku 4 hodiny od uzitia davky

2 pg/l a maximalne hladiny enalaprilatu priblizne 9 hodin od uzitia davky boli 0,75 pg/l. Celkové mnozstvo
enalaprilu zmerané v mlieku pocas 24 hodin bolo 1,44 pg/1 a enalaprilatu 0,63 pg/l. Hladiny enalaprilatu

v mlieku 4 hodiny po podani jednotlivej davky 5 mg enalaprilu jednej matke a 10 mg dvom matkam boli
nedetegovatelné (< 0,2 pg/l); hladiny enalaprilu neboli stanovené.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxikologické §tidie na mysiach a potkanoch ukéazali nizku akutnu toxicitu kombinacie enalaprilu

a hydrochlértiazidu ako aj enalaprilu samotného. Hodnoty peroralnej LDso kombinacie v pomere 1:2,5
prekrocili 5 g/kg u mysi aj u potkanov. Dlhodobé podavanie uvedenej kombinacie vyvolalo zmeny

vo funkcii obli¢iek a morfologické poskodenia gastrointestinalneho traktu.

Klasické stidie reprodukénej toxicity kombinacie enalaprilu a hydrochlortiazidu na mysiach a potkanoch
nie st dostupné. Studie reprodukénej toxicity po podani jednotlivych lie¢iv preukazali u oboch fetotoxicky
uéinok. S ohl'adom na tieto Gidaje sa zda, ze kombinacia enalaprilu a hydrochlértiazidu je spravne
kontraindikovana pri lie¢be hypertenzie pocas gravidity.

Mutagenita enalaprilu a hydrochlértiazidu v kombinacii nebola stanovena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Enap H:
monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob
hydrogenuhlicitan sodny
predzelatinovany kukuri¢ny skrob
mastenec

stearat horec¢naty
chinolinova ZIt’ (E104)

Enap HL:
monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob
hydrogenuhlicitan sodny
predzelatinovany kukuri¢ny $krob
mastenec

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

Enap H: 5 rokov.
Enap HL: 3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Enap H: Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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Enap HL.: Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Tento liek nevyZzaduje ziadne
zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister: Al folia — OPA/Al/PVC félia.

Enap H: 20, 30, 60, 100 tabliet.

Enap HL: 20, 30, 60, 100 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Enap H: 58/0117/92-S

Enap HL: 58/0044/97-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Enap H:
Déatum prvej registracie: 10. juna 1992
Déatum posledného predlzenia registracie: 17. januara 2003

Enap HL:
Déatum prvej registracie: 11. februara 1997

Datum posledného prediZenia registracie: 17. januara 2003

10. DATUM REVIZIE TEXTU
04/2024

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk).
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