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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MJEKESOR

Enap®-H 10 mg/25 mg tableta

Enap®-HL 10 mg/12,5 mg tableta

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

Enap-H 10 mg/25 mg tableta

1 tablet€ pérmban 10 mg enalapril maleat, q€ €shté ekuivalent me 7,64 mg enalapril dhe 25 mg
hidroklorotiazid.

Enap-HL 10 mg/12,5 mg tableta

1 tablet€ pérmban 10 mg enalapril maleat, q€ €shté ekuivalent me 7,64 mg enalapril dhe 12,5 mg

hidroklorotiazid.

Ekscipientét me efekt té njohur:

Enap-H 10 mg/25 mg Enap-HL 10 mg/12,5 mg
tableta tableta
laktoza 114,02 mg 123,58 mg
natrium 5,1 mg 1,4 mg

Pér listén komplete té ekscipientéve té shihet seksioni 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Tableta

Tabletat Enap-H 10 mg/25 mg: té verdha, té rrumbullakéta, té drejta, té shtypura né njérén ané. Vija e
shtypur nuk €shté pér géllim t€ ndarjes sé tabletés.

Tabletet Enap-HL 10 mg/12,5 mg: t& bardha, t€ rrumbullakéta t€ drejta, t€ shtypura né njérén ané. Vija
e shtypur nuk éshté pér qéllim té ndarjes s¢€ tabletés.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

Trajtimi 1 hipertensionit arterial ku éshté e nevojshme trajtimi i kombinuar.

4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit

Dozimi

Doza e medikamentit bazohet fillimisht n€ pérvojén e tij me substancén aktive enalapril maleat.
Doza e zakonshme &ésht€ njé tableté né dit€. N&se €shté e nevojshme, doza mund té rritet deri né dy
tableta né dité.

Pér shumicén e pacientéve, 20 mg (40 mg né gjendje t€ jashtézakonshme) enalapril maleat, ose 50 mg
hidroklorotiazid né€ dité€ &shté e mjaftueshme; pra, nuk rekomandohet mé shumé se dy tableta Enap-H
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10 mg/25 mg dhe Enap-HL 10 mg/12,5 mg né dité. Nése nuk arrihet ndonjé pérgjigje e kénagshme,
rekomandohet medikament shtesé ose ndyshimi i terapisg.

Trajtimi i méparshém diuretik

Hipotensioni simptomatik mund t€ paraqitet pas medikamentit; kjo paraqitet mé shpesh tek pacientét
tek t€ cilét ka rénie né volum dhe/ose kripé€ si pasojé e terapisé sé¢ méparshme diuretike. Terapiné me
diuretik duhet ndérpreré€ 2-3 dité para fillimit t€ terapis€ me medikamentin Enap-H 10 mg/25 mg, ose
Enap-HL 10 mg/12,5 mg.

Dozimi né rastin e sémundjes sé veshkéve

Tiazidét ndoshta nuk jané diuretiké t€ pérshtatshém pér pérdorim tek pacientét me sémundje t&
veshkéve. Ata nuk jané efektive né vlerat e klirensit t€ kreatininés prej 0,5 ml/s ose mé pak (p.sh.
pamjaftueshméria e moderuar ose e rénd€ e veshkéve).

Tek pacientét me klirens té kreatininés ndérmjet 0,5 ml/s dhe 1,3 ml/s, trajtimi duhet t€ fillohet me
dozg t€ pérshtatshme té subsatncés aktive individuale.

Dozimi te pacientét e moshuar
Né hulumtimet klinike efektiviteti dhe toleranca e enalapril-maleatit dhe hidroklorotiazideve, té
aplikuara sé bashku, ishin t€ ngjashme tek t€ moshuarit dhe tek pacientét e rinj me hipertension.

Popullsia pediatrike
Siguria dhe efikasiteti i medikamentit tek fémijét nuk €shté vértetuar.
Nuk ka asnjé afat kohor pér koh&zgjatjen e trajtimit.

Meényra e pérdorimit

Medikamenti €shté dedikuar pér pérdorim oral.
4.3 Kontraindikacionet

Mbindjeshméria né substancé aktive ose né ndonjérén prej substancave ndihmése té listuara né
seksionin 6.1.

Angioedema pas marrjes s€ inhibitoréve té tjeré ACE.

Angioedema trashéguese ose idiopatike.

Hipersensitiviteti né derivatet e sulfonamidit.

Anuria.

Démtimi serioz i funksionit t€ veshkéve (klirensi i kreatininés <30 ml/min).

Stenoza e arteries s€ veshkéve.

Démtimi serioz i funksionit t€ veshkéve.

Shtatézénit né€ tremujorin e dyté dhe té treté (shih seksionin 4.4 dhe 4.6).

Pérdorimi i nj€kohshém i tabletés Enap-H ose tabletés Enap-HL me produkte qé pérmbajné aliskiren
&shté kontraindikative tek pacientét me diabetes mellitus ose me disfunksionimin e veshkéve (GFR <
60 ml/min/1,73 m?) (shih seksionin 4.5 dhe 5.1).

Aplikimi i njékohshém me terapi sakubitril/valsartan. Enap-H/Enap-HL nuk guxon t€ fillohet para 36
oréve pas dotimit té fundit t€ sakubitril/valsartanit (shihni seksionet 4.4 i 4.5).

4.4 Vérejtje té vecanta dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té medikamentit
Enalapril maleat dhe hidrokloriazidi
Hipotensioni dhe disbalansi i elektroliteve/léngjeve

Sikur edhe tek agjentét e tjeré t€ antihipertensionit, hipotensioni simptomatik paragitet rallé tek
pacientét me hipertension t€ pakomplikuar. Kjo vérehet rall€ tek pacientét me hipertension té
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pakomplikuar, por shpesh €shté i pranishém né praniné e disbalansit t€ fluidéve ose elektrolitéve (p.sh.
hipovolemia, hiponatraemia, hipokloremia alkaloze,hipomagnesemia ose hipokalemia) g€ mund té
paragiten nga terapia e méparshme diuretike, regjimit t€ ushqimit, me sasi t€ kufizuar t€ hyrjes sé
kripés, si pasojé e dializ€s, diares€ ose vjelljes (t€ shihet seksioni 4.5 dhe 4.8). Tek pacientét e tillé
rekomandohet pércaktimi i rregullt i elektrolitéve né serum me intervale t€ pérshtatshme. Vémendje e
vecant duhet ti kushtohet pacientéve me iskemi ose me sémundje cerebrovaskulare, sepse tek kéto
pacienté rénia e tepért e tensionit mund té€ shkaktoj infarkt miokardiak ose insult cerebrovaskular.

Hipotensioni simptomatik €shté vérejtur tek pacientét hipertensiv me pamjaftueshméri t& zemrés me
pamjaftueshméri renale ose pa te.

Nése shfaqet hipotensioni, pacienti duhet t€ vendoset né pozicionin e shtrir€ dhe, nése éshté e
nevojshme, t€ marré€ njé infuzion intravenoz té€ krip€s normale.

Hipotensioni i rastit nuk €shté kontraindikacion pér doza pasuese, t€ cilat mund t€ jepen zakonisht pa
véshtirési kur rritet shtypja e gjakut pas rritjes sé véllimit.

Bllokada duale renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ka déshmi se pérdorimi i njékohshém i inhibitorit ACE, bllokuesit angiotensin t€ receptorit II ose
aliskirenit rrit rrezikun e hipotensionit, hiperkalemisé dhe uljen e funksionit t& veshkéve (duke
pérfshiré pamjaftueshmériné akute t€ veshkéve). Prandaj nuk rekomandohet bllokada duale RAAS
pérmes pérdorimit t& kombinuar té& inhibitorit ACE, bllokuesit angiotensin t€ receptorit II ose
aliskirenit (shih seksionet 4.5 dhe 5.1).

Nése bllokada duale konsiderohet absolutisht € nevojshme, kjo duhet té béhet vetém nén mbikéqyrje t&
specializuar dhe duhet t€ jet€ subjekt i monitorimit mé t€ shpeshté té funksionit té veshkéve,
elektrolitéve dhe shtypjes sé gjakut.

Inhibitorét ACE dhe bllokuesit angiotensin té receptorit II nuk mund té merren né t€ njéjtén koh& né
pacientét me nefropati diabetike.

Crregullime né funksionimin e veshkéve

Kombinimet fikse t€ enalaprilit me hidroklorotiazid nuk duhet pérdorur n€ pacientét me
pamjaftueshméri t&€ veshkéve (klirensi i kreatinin€s <1,3 ml/s ose 80 ml/min dhe> 0,5 ml/s ose 30
ml/min) derisa titrimi i substancave aktive individuale nuk tregon nevojé pér doza qé gjenden né kéto
kombinime té tabletave.

Tek disa pacienté me hipertension, me asnjé s€émundje t€ dukshme para-ekzistuese t&€ veshkéve, éshté
paragqitur rritja e ures€ dhe kreatininés né gjak, kur enalaprili éshté€ dhéné njékohésisht me diuretik
(shih vérejtje té€ vecanta dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit t€ medikamentit, Enalapril-maleate,
Crregullime né funksionin e veshkéve, Hidroklorotiazid, Cregullime né funksionin e veshkéve né
seksionin 4.4).

Nése kjo ndodh gjaté terapis€ me kombinimin fikse té enalaprilit dhe hidroklorotiazidit, terapin€ duhet
ndérpreré. Restituimi i terapis€ n€ doza t€ reduktuara éshté e mundshme, ose secili komponent mund
té pérdoret individualisht.

Kjo situaté rrit mundésiné e paraqitjes sé hipoglikemisé (shih vérejtje té veganta dhe masat e kujdesit
gjaté pérdorimit t€ medikamentit, Enalapril maleate, hipertensioni renovaskular né seksionin 4.4).

Hiperkalemia
Kombinimi i enalaprilit dhe dozave t€ vogla té diuretikéve nuk mund té pérjashtojé mundésiné e

paraqitjes s€ hiperkalemisé (shih vérejtje té€ vecanta dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té
medikamentit, Enalapril maleate, hiperkalemia né seksionin 4.4).

Litiumi
Kombinimi i litiumit me enalapril dhe me medikamente diuretike né pérgjithési nuk rekomandohet
(shih seksionin 4.5).

| PI Text040967 1 [ 22.02.2023 - Updated: 22.02.2023 | Page 3 of 20 \




1.3.1 Enalapril/Hydrochlorothiazide

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

Enalapril maleat

Stenoza e aortés/kardiomiopatia hipertrofike

Ashtu si t€ gjithé vazodilatatorét, inhibitorét ACE duhet dhéné me kujdes pacientéve qé kané
obstruksion né traktin rrjedhés t€ ventrikulit t& majté dhe t€ shmanget né€ rastet e shokut kardiogjen dhe
t€ obstruksionit sinjifikant hemodinamik.

Crregullime né funksionin e veshkéve

Pamjaftueshméria e veshkéve, lidhur me enalapril, €shté vérejtur kryesisht n€ pacientét me
pamjaftueshméri t€ réndé t€ zemrés ose me démtim themelor té veshkéve, duke pérfshiré edhe
stenozén e arteries sé€ veshkéve. Nése njihet menjéheré dhe trajtohet n€ ményré té pérshtatshme,
pamjaftueshméria e veshkéve lidhur me terapi me enalapril €shté zakonisht e kthyeshme.

(shih seksionin 4.2 Vérejtje t€ vecanta dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té€ medikamentit, Enalapril
— maleate hidrohlortiazid, Crregullime n€ funksionin e veshkéve, Hidroklorotiazid, ¢rregullim né
funksionin e veshkéve, né€ pikén 4.4).

Hipertensioni renovaskular

Ekziston njé rrezik mé i madh i hipotensionit dhe pamjaftueshméris€ s€ veshkéve, kur pacientét me
stenozé bilaterale té arterieve t€ veshkéve apo me stenozén e artieries t€ njé veshke qé €shté né
funksion, trajtohen me inhibitoré ACE. Humbja e funksionit t€ veshk&ve mund t€ paragitet vetém me
ndryshime t€ lehta né serumin e kreatininés. Tek kéta pacienté, trajtimi duhet t€ fillojé nén vézhgimin
e rrepté mjekésor me doza t€ uléta, titrim t€ kujdesshém t€ dozés dhe monitorimin e funksionit t&
veshkéve.

Transplantimi i veshkéve
Nuk ka pérvojé né€ lidhje me pérdorimin e enalaprilit né pacientét me transplantim t€ veshkéve.
Prandaj edhe nuk rekomandohet trajtimi me enalapril.

Pacientét né hemodializé

Pérdorimi i enalaprilit nuk €shté i induktuar tek pacientét qé kané nevojé pér dializé, shkaktar i
pamjaftueshmérisé sé veshkéve. Mbindjeshméria, reagimet anafilaktoide (énjtja e fytyrés, skugje,
hipotensioni dhe dispnea), jané raportuar tek pacientét t€ cilét jan€ n€ dializ€ t&€ membranés me fluks té
larté (p.sh. AN 69) té cilét jané trajtuar njékohésisht me inhibitoré ACE. Ké&t€ kombinim duhet
shmangur. Tek pacientét e tillé duhet t€ konsiderohet mundésia e aplikimit té llojit tjetér t€ membranés
pér dializé€ ose medikamente antihipertensive té klasave té tjera.

Pamjaftueshméria e mélgisé

Inhibitorét ACE lidhen shumé rrallé me sindromin qé fillon me verdhézén kolestatike ose hepatitin
dhe i cili zhvillohet me shpejtési deri te nekroza hepatike dhe (nganjéheré) deri né vdekje. Shkaku i
kétyre simptomave nuk &shté e qartésuar deri né€ fund. Pacientét qé kané€ marré€ inhibitorét ACE dhe
tek té cilét Eshté paraqitur verdhéza ose rritja ¢ enzimeve té mélgisé duhet té ndérpresin marrjen e
inhibitoréve ACE dhe té pércillen n€ ményré t&€ duhur mjeksore (shih Vérejtje té vecanta dhe masat e
kujdesit gjaté pérdorimit t€ medikamentit, Hidroklorotiazidi, Sémundja e mélcis€ né€ pikén 4.4).

Neutropenia/agranulocitoza

Tek pacientét q€ marrin inhibitorét ACE identifikohen edhe neutropenia/agranulocitoza,
trombocitopenia dhe anemia. Tek pacientét me funksion normal t€ veshkéve, tek t€ cilet nuk ka
komplikime té tjera, neutropenia ndodh rrallé. Enalapril duhet té pérdoret me kujdes té madh te
pacientét me sémundje té kolagjenit vaskular, te pacientét q€ jan¢ me terapi pér imunitet t&
kompromituar, pastaj me terapi me alopurinol ose prokainamide, si dhe te ata te té cilét paraqgiten
kombinimet e kétyre faktoréve té ndérlikuar, veganérisht né qofté se ka pasur funksion té démtuar té
veshkéve mé paré. Te disa nga kéta pacient€ €shté zhvilluar edhe infeksion serioz i cili né disa raste
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nuk ka mundur t€ marré terapi intensive me antibiotiké. Nése enalaprili pérdoret te kéta pacient€, &shté
e késhillueshme monitorimi n€ ményré periodike t€ numrit t€ gelizave t€ bardha té gjakut, kurse
pacientét duhet t&€ udhézohen pér t€ raportuar ¢do shenjé té infeksionit.

Hiperkalemia
ACE inhibitorét mund t€ shkaktojné hiperkalemi sepse inhibojné lirimin e aldosteronit. Efekti

zakonisht nuk éshté€ i réndésishém te pacientét me funksion normal t€ veshkave. Faktorét e rrezikut pér
zhvillimin e hiperkalemisé€ pérfshijné hipoaldosteronizmin, pérkeqésimin e funksionit té veshkave,
vjetérsiné (> 70 godina), diabetes melitus, ndodhité interkurrente, posagérisht dehidrimin,
dekompenzimin akut t€ zemrés, acidozén metabolike, pérdorimin e njékohshém t€ diuretikéve t& cilét
kursejné kaliumin (p.sh. spironolaktoni eplerenoni, triamteren ose amiloridi), suplementet e kaliumit
ose zévendéEsimit té kripérave té cilat pérmbajné kalium dhe pérdorimin e njékohshém t&
medikamenteve t€ tjera t€ ndérlidhura me rritjen e kaliumit né serum (p.sh. heparina, trimetoprim ose
ko- trimoksazol, gjithashtu té njohur si trimetoprim/sulfametoksazol, posagérisht antagonistét e
aldosteronit ose bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés). Pérdorimi i shtojcave té kaliumit,
diuretikéve té cilét e ruajné kaliumin ose z€vendésimi i krip€rave té cilat pérmbajné kalium mund té
shkaktojé rritje t€ konsiderueshme t€ kaliumit né serum, posacérisht te pacientét me funksion té
démtuar t€ veshkave. Hiperkalemia mund té shkaktojé aritmi serioze, ndonjéheré fatale. Diuretikét té
cilét kursejné kaliumin dhe bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés duhet té pérdoren me kujdes te
pacientét t€ cilét marrin ACE inhibitor€, kurse kaliumi dhe funksioni veshkave né serum duhet t&
mbikéqyret (shihni seksionin 4.5).

Pacientét me diabet

Pacientét me diabet té cilét trajtohen me medikamente antidiabetike orale ose insuliné me inhibitor€
ACE duhet ti tregohet g€ té monitorojné€ me kujdes hipogliceming, sidomos gjaté muajit t& paré té
pérdorimit t€ kombinuar (shih Vérejtje t€ vecanta dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit t&
medikamentit, Hidroklorotiazid, efektet metabolike dhe endokrine né seksionin 4.4 dhe 4.5).

Mbindjeshméria/angioedema

Angioedema ne fytyr€, gjymtyré, buzé, gjuhé, glotis dhe/ose né fyt rall€ heré paraqiten gjaté trajtimit
me inhibitoré ACE, duke pérfshir€ enalapril maleate. Angioedema mund té paraqitet n€ ¢do kohé gjaté
terapis€. Nése paraqitet angioedema, terapia duhet t€ ndérpritet menjéheré dhe pacienti duhet t€ ndiget
deri sa t€ térhigen té gjitha simptomet. Pacienti nuk mund té lirohet para se t€ largohen t€ gjitha
simptomat.

Edhe né rastet kur paragitet vetém énjtja e gjuh&s pa probleme té frymémarrjes, mund té jeté e
nevojshme mbikqyrja e zgjatur e pacientit, pasi qé€ trajtimi me antihistamine dhe kortikosteroide mund
té mos jeté e mjaftueshme.

Shumé rrallé raportohen edhe rezultatet fatale t€ shkaktuara nga angioedema lidhur me edemén e
laringut ose gjuhés. Tek disa pacienté me edemé qé pérfshin gjuhén, glotisin ose laringun mund t&
arrihet deri te opstruksioni i rrugéve té€ frymémarrjes, sidomos tek ata pacienté tek té cilét n€ té
kaluarén &shté kryer ndonjé ndérhyrje kirurgjike né rrugét e frymémarrjes. Kur éshté e pranishme
angioedema e gjuhés, glotisit ose laringut g€ mund té shkaktojné obstruksionin e rrugéve té
frymémarrjes, duhet t€ trajtohet me epinefring, tretje t&€ epinefrinés 1:1000 (0,3 ml deri 0,5 ml) dhe/ose
masa q¢€ sigurojné lévizshmérin€ e rrugéve t€ frymémarrjes.

Tek pacientét e racés s€ zezé qé kané marré inhibitoré ACE &sht€ vérejtur incidenc€ mé té larté e
angioedemés n€ krahasim me pacientét té racave té tjera.

Tek pacientét me angioedema né t€ kaluarén, e cila nuk &shté e lidhur me terapin€ me inhibitoré ACE,
gjaté terapis€ me inhibitoré ACE ekziston rreziku mé i larté i angioedemés (shih seksionin 4.3).

Aplikimi i njékohshém i1 ACE inhibitoréve me sakubitril/valsartan éshté i kontraindikuar pér shkak té
rrezikut t€ rritur nga angioedema. Trajtimi me medikamentin sakubitril/valsartan nuk guxon té fillohet
para 36 oréve pas dozimit t€ fundit me sakubitril/valsartan (shihni seksionin 4.3 dhe 4.5).
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Aplikimi i njékohshém me ACE inhibitoré me racecadotril, me molekulén e synuar rapamicin te
gjitarét (mTOR) inhibitorét (p.sh. sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin mund t&
shkaktojé rrezik té shtuar nga angioedema (p.sh. enjtja e rrugéve t€ frymémarrjes ose gjuhés, me ose
pa démtim t€ rrugvé t€ frymémarrjes) (shihni seksionin 4.5). Kujdes nevojitet te aplikimi i
racecadotrilit, mTOR inhibitoréve (p.sh. sirolimus, everolimusit, temsirolimusit) dhe vildagliptinit te
pacientét t€ cilét marrin ACE inhibitoré.

Reagimet anafilaktoide gjaté desenzibilimit

Tek pacientét té cilét kan€ marré terapi me inhibitoré ACE mund t€ pérjetohet rrall€ alergji t&
rrezikshme pér jet€ (anafilaktoid) reaksione gjaté desensibilizimit t€ helmit t€ bletéve. Kéto reaksione
mund t€ shmangen me pezullimin e pérkohshém t€ terapisé me inhibitoré ACE para ¢do
desensibilizimi.

Reaksionet anafilaktoide gjaté afrezés LDL

Tek pacientét g€ marrin inhibitoré ACE gjaté kohés s€ aferezés sé lipoproteinave me dend&si t& ulét
me dextran-sulfat, rrallé shfagen reaksione anafilaktoide té rrezikshme pér jetén. K&to reaksione
shmangen me pezullimin e pérkohshém té terapis€ me inhibitoré ACE para ¢do afareze.

Kolli
Kolli i vazhdueshé€m, i thaté, joproduktiv mund té paraqitet gjaté trajtimit me inhibitoré ACE, i cili
ndalon pas pérfundimit t€ trajtimit. Kjo duhet t€ merret parasysh me diagnozén diferenciale té kollit.

Intervenimet kirurgjike/anestezioni

Tek pacientét gjat€ intervenimit mé t€ madh kirurgjik, ose gjat€ anestezionit me medikamente qé
shkaktojné€ hipotension, enalaprili mund, pér shkak t€ lirimit kompensues t€ reninés, t€ bllokoj
formimin e angiotensinit II. Nése paraqitet hipotensioni i cili mendohet té jeté rezultat i kétij
mekanizmi, ai mund t€ korrigjohet me rritjen e véllimit (shih seksionin 4.5).

Shtatézénia

Inhibitorét ACE nuk duhet té fillohen gjaté shtatzénis€. Pérveg nése konsiderohet se vazhdimi i
terapis€ me inhibitoré ACE &shté e nevojshme, pacientét g€ planifikojn€ shtatzéni duhet t€ kalojné né
terapi alternative antihipertensive té cilat kané€ profil t€ vértetuar té sigurisé€ pér pérdorim né shtatzéni.
Kur diagnostifikohet shtatzénia, trajtimi me inhibitoré ACE duhet t€ ndalet menjéheré dhe nése &shté e
mundur duhet t€ fillohet terapia alternative (shih pikat 4.3 dhe 4.6).

Dallimet etnike

Si edhe inhibitorét e tjeré t€ enzimés angiotensin konvertazg, si duket enalaprili €shté mé pak efikas né
uljen e shtypjes s€ gjakut né popullsi me racé té zezé sesa né€ popullatat e tjera, ndoshta pér shkak se né
popullsing hipertensive té racés s€ zez€ mbizotéron gjendja e nivelit t& ulét e reninés.

Hidroklorotiazidi

Crregullimi i funksionit té veshkéve

Tiazidet ndoshta nuk jané diuretik t& pérshtatshém pér pérdorim tek pacientét me démtim t€ funksionit
té veshkéve dhe nuk jané efikas né klirensin e kreatininés prej 30 ml/min ose mé poshté (p.sh. prej
pamjaftueshmérisé sé moderuar deri te rénda e veshkéve) (shih seksionin 4.2 Vérejtje t€ vecanta dhe
masat e kujdesit gjaté pérdorimit t€ medikamentit, Enalapril -maleat - hidroklorotiazid, Crregullimi né
funksionin e veshkéve, Enalapril-maleate, Crregullimi né funksionin e veshkéve né seksionin 4.4).

Sémundja e mélcisé
Tiazidet duhet t€ pérdoren me kujdes te pacientét me funksion t€ démtuar t€ mélgisé ose sémundje
progresive t€ mélgis€, pasi qé ndryshime té vogla né bilancin e 1€ngjeve dhe elektrolitéve mund té
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pérshpejtojé komén hepatike (shih Vérejtje t€ vecanta dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té
medikamentit, Enalapril-maleate, Déshtimi i funksionit t&€ mél¢is€ n€ seksionin 4.4).

Efektet metabolike dhe endokrine

Terapia me tiazide mund t€ zvogglojé tolerancén e glukoz€s. Mund t€ jeté e nevojshme pérshtatja e
dozés sé medikamenteve antidiabetike, duke pérfshiré insulinén (shih Vérejtje t€ vecanta dhe masat e
kujdesit gjaté pérdorimit té€ medikamentit, Enalapril-maleate, Pacientét me diabet né€ seksionin 4.4).

Rritja e koncentrimit t&€ kolesterolit dhe triglicerideve mund t€ shogérohet me terapin€ me diuretiké t&
tiazidit, por me nj€ dozé t€ 12,5 mg té hidroklorotiazidit jané regjistruar efekte minimale apo nuk ka
fare. Pérvec késaj, n€ hulumtimet klinike me 6 mg hidroklorotiazid nuk jan€ evidentuar efekte
klinikisht t€ rénd€sishme né glukozé, kolesterol, trigliceride, natrium, magnez ose kalium.

Terapia me tiazide mund t€ pérshpejtojé hiperurikemin€ dhe/ose gihtin n€ pacienté t€ caktuar. Duket
se ky efekt n€ hiperurikemi varet nga doza. Pérve¢ késaj, enalaprili mund t€ rris€ pérqendrimin e acidit
urik né urin€ dhe késhtu mund té zvogéloj€ efektin e hiperurikemik té€ hidroklorotiazidit.

Sikur edhe gjaté gjithé terapive té tjera me diuretiké, Eshté e nevojshme pércaktimi periodik i nivelit t&
elektrolit€ve né serum.

Tiazidet (pérfshir€ hidroklorotiazidin) mund té shkaktojné disbalanc té elektrolitéve dhe 1éngjeve
(hipokalemia, hiponatremia, alkaloza hipokloremike). Shenjat paralajméruese t€ disbalansit té léngjeve
ose elektroliteve jan€ kserostomia (thatésia jonormale e gojés), etje,dobésia, letargjia, t€ qenét i
pérgjumur, nervozizmi, dhimbja e muskujve apo mpierja e muskujve, lodhja e muskujve, hipotensioni,
oliguria, takikardia dhe ¢rregullimet gastrointestinale té tilla si mundimi dhe vjellja.

Edhe pse hipokalemia mund t€ zhvillohet gjaté pérdorimit t€ diuretikéve tiazidine, terapia e
njékohshme me enalapril mund t€ zvogélojé hipokaleminé e shkaktuar me diuretiké. Rreziku i
paraqitjes sé€ hipokalaemisé ésht€ mé i madh te pacientét me cirrozé t& mélgis€, tek pacientét me
diurezg té shpejté, pacientét té cilét nuk marrin elektrolité t€ mjaftueshme me ané t€ gojés né€ trup dhe
tek ata q€ né té njéjtén koh& marrin terapi me kortikosteroide ose kortikotropin (ACTH) (shih
seksionin 4.5).

Tek pacientét edematoz mund té paraqitet hiponatremia né kushtet e ngrohta atmosferike. Mungesa e
klorurit éshté né pérgjithési i buté dhe zakonisht nuk kérkon terapi.

Diuretikét tiazide mund t€ ulin sekretim urinar t€ kalciumit dhe té shkaktojné lartési t& pérhershme dhe
té lehté té serumit t€ kalciumit. Njé rritje e dukshme né serumin e kalciumit mund té jet€ déshmi e
hiperparatiroidismés s€ fshehur. Tiazidi duhet t€ ndérpritet para kryerjes sé testeve pér funksionin e
paratiroidit.

Eshté treguar se tiazidet rrisin sekretimin urinar t& magnezit, ¢ mund t& ¢oj deri tek hipomagnesemia.

Testi anti-doping
Hidroklortiazidi gé gjendet né€ két€ medicament mund t€ jep rezultat pozitiv né testin e anti-dopingut.

Hipersensitiviteti

Tek pacientét g€ marrin tiazide, mund té paraqiten reaksione t€ hipersensitivitetit né pacientét me
astmé alergjike dhe bronkiale né anamnezé ose pa te. Eshté vérejtur pérkeqésimi apo aktivizimi i
lupusit eritematoz sistemik.

Kanceri jomelanom i lékurés
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Rreziku i shtuar nga kanceri jomelanom i [€kurés (NMSC) [karcinoma e gelizave bazale (BCC) dhe
karcinoma e gelizave skuamoze (SCC)] me rritjen e doz€s kumulative t& ekspozimit ndaj
hidroklorotiazidit (HCTZ) €shté vérejtur n€ dy studime epidemiologjike t€ mbéshtetura né Regjistrin
Nacional Danez t€ Kancerit.

Aktivitetet e fotosenzibilizimit HCTZ mund té ndikojné si mekanizém i mundshém i NMSC-sé.
Pacientét té cilét marrin HCTZ duhet t€ informohen pér rrezikun NMSC dhe t€ késhillohen qé
rregullisht té verifikojné 1€kurén pér lezione t€ reja dhe menjéheré té raportojné t€ gjitha lezionet e
dyshimta n€ 1€kuré. Masat preventive t&€ mundshme si¢ jané ekspozimi i kufizuar ndaj drités sé€ diellit
dhe rrezeve UV dhe, né rast t€ ekspozimit, pacienéve duhet t’iu késhillohet mbrojtja adekuate pér t&
reduktuar rrezikun nga kanceri i lékur€s. Lezionet e dyshimta n€ 1ékur€ duhet menjéheré té testohen
potencialisht, duke pérfshiré ekzaminimet histologjike té biopsisé. Pérdorimi i HCTZ mundet
gjithashtu té jet€ i nevojshém t€ shqyrtohet tek pacientét té cilét kané pérjetuar NMSC paraprake (shih
gjithashtu seksionin 4.8).

Efuzioni koroidal, miopia akute dhe glaukoma dytésore e mbylljes sé kéndit:

Barnat sulfonamide ose derivatet e sulfonamidit mund t€ shkaktojné reaksion idiosinkratik qé rezulton
né rrjedhje koroidale me defekte t€ fushés vizuale, miopi kalimtare dhe glaukomé akute t€ mbylljes sé
kéndit. Simptomat pérfshijné fillimin akut t€ zvogélimit t€ mprehtésisé sé t€ pamurit ose dhimbjet e
syrit dhe zakonisht paraqiten brenda disa oréve deri né disa javé pas fillimit t€ dhénies s€ kétij bari.

Glaukoma akute e patrajtuar me mbyllje t€ kéndit mund té ¢ojé n€ humbje t&€ pérhershme t€ t& pamurit.

Trajtim par€sor €shté ndérprerja e marrjes s€ barit sa mé shpejt g€ t€ jeté e mundur. Mund té duhet té
merren parasysh trajtime t€ menjéhershme mjeké&sore ose kirurgjikale né€se shtypja intraokulare mbetet
e pakontrolluar. Faktorét e rrezikut pér zhvillimin e glaukomés akute t€ mbylljes sé€ kéndit mund t&€
pérfshijné histori t€ alergjisé€ ndaj sulfonamidit ose penicilinés.

Toksiciteti Akut Respirator

Raste shumé té rralla t€ rénda té€ toksicitetit akut respirator, duke pérfshir€ sindromén e distresit

akut respirator (ARDS) jané raportuar pas marrjes sé€ hidroklorotiazidit. Edema pulmonare

zakonisht zhvillohet brenda disa minutave deri n€ disa oré pas marrjes sé€ hidroklorotiazidit. Né fillim,
simptomat pérfshijné dispnené, ethet, pérkeqésimin pulmonar dhe hipotensionin. Nése dyshohet né
diagnozé t€ ARDS-sé, enalapril/hidroklorotiazidi duhet té té€rhiqet dhe té jepet trajtim

i pérshtatshém. Hidroklorotiazidi nuk duhet t'u jepet pacientéve g€ mé paré

kané pérjetuar ARDS pas marrjes sé& hidroklorotiazidit.

Substancat ndihmése

Laktoza

Ky medikament pérmban laktoz&. Pacientét me probleme t€ rralla t€ intolerancés ndaj galaktozés.
Mungesés totale t€ laktaz€s ose malapsorbimit té€ glukozés dhe galaktozés nuk guxojné t€ marrin kété
medikament.

Natriumi

Ky medikament pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tableté, g€ mund té thuhet se né
parim €shté ‘pa natrium’.

4.5 Interakcionet me medikamente té tjera dhe llojet e tjera té interakcioneve

Enalapril maleat dhe hidroklorotiazid

Medikamentet e tjiera antihipertensive
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Pérdorimi me emér té njéjte té kétyre medikamenteve mund t€ pérforcojé efektin hipotensiv té
enalaprilit. Pérdorimi i njékohshém i nitroglicerinés dhe i nitrateve t€ tjera ose vazodilatatore té tjeré
mund mé tej t& ul shtypjen e gjakut.

T¢€ dhénat nga hulumtimet klinike kané treguar se bllokada duale e sistemit renin-angiotensin-
aldosterone (RAAS) népérmjet pérdorimit t€ kombinuar té€ inhibitoréve ACE, bllokues té receptoréve
angiotensin II ose aliskiren €shté i lidhur me frekuencé mé té lart€ t€ ngjarjeve negative t€ tilla si
hipotensioni, hiperkalemia dhe funksioni i zvogé€luar i veshkéve (duke pérfshir€ pamjaftueshméring
akute t€ veshkéve né krahasim me pérdorimin t€ njé efekti RAAS t€ medikamnetit (shih seksionin 4.3,
4.4 dhe 5.1).

Litiumi

Pérdorimi i njékohshém i diuretikéve, inhibitoréve ACE dhe litiumit mund t€ shkaktojé rritje té
kthyeshme né serumin e koncentrimeve t€ litiumit dhe rritjen e toksicitetit t€ tij. Pérdorimi i
njékohshém i diuretikéve tiazid mund t€ rris€ edhe mé tej koncentrimin e litiumit dhe t€ rris€ rrezikun
e toksicitetit t€ litiumit me inhibitorét ACE.

Pérdorimi i njékohshém nuk rekomandohet, por né€ qoft€ se rezulton se kombinimi &shté i nevojshém,
duhet t€ monitorohet me kujdes koncentrimi i serumit t€ litium (shih seksionin 4.4). Shih pérshkrimin
e informacionit pér pérdorimin e litiumit para pérdorimit té preparateve té tilla.

Medikamentet josteroide anti-inflamatore

Aplikimi afatgjat€ i medikamenteve josteroide kundér ndezjeve mund t€ zvogélojné efektin
antihipertenziv t€ ACE inhibitoréve ose t&€ zvogélojné efektet diuretike, natriuretike dhe
antihipertenzive.

Gjithashtu, éshté pérshkruar se NSAID-et (duke pérfshiré inhibitorét COX-2) dhe ACE inhibitorét
veprojné né ményre aditive né rritjen e kaliumit né serum, deri sa funksioni i veshkave mund t&
zvogélohet, posagérisht te pacientét me funksion té€ démtuar t€ veshkave (si¢ jané té moshuarit ose
pacientét t€ cilét kané zvogélim té véllimit, duke pérfshiré€ ata n€ terapi me diuretiké). Ky efekt né
parim €shté reverzibil.

Te disa pacient€ NSAID-et mund té zvogélojné efektin e diuretikéve dhe efektin antihipertenziv té
diuretikéve.

Enalapril maleate

Diuretikét, suplementet e kaliumit ose supstituentét e kripérave té cilat pérmbajné kalium

Enalaprili zakonisht zvogélon humbjen e kaliumit t€ shkaktuar me tiazid. Edhe pse kaliumi né serum
zakonisht mbetet né kufinj t€ normales, hiperkalemia mund té paraqitet te disa pacienté té trajtuar me
enalapril.

Diuretikét té cilét ruajn€ kaliumin (p.sh. spironolaktoni, triamterene ose amiloridi), shtojcat e kaliumit
ose zévendésimit té krip€s qé pérmbajné kalium mund té shkaktojné rritje té konsiderueshme té
kaliumit né serum. Gjithashtu, duhet patur kujdes kur enalaprili aplikohet bashké me medikamente té
tjera té cilat rritin kaliumin né€ serum, si¢ éshté trimetoprim dhe ko- trimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol), sepse éshté e njohur se trimethoprim vepron si diuretic i cili ruan
kaliumin si amiloridi. Pér kété arsye kombinimi i enalaprilit vepron si diuretik i cili ruan kaliumin si¢
&shté amiloridi. Pér kété arsye kombinimi i enalaprilit me medikamentet e lartépérmendura nuk
rekomandohet. Nése éshté i indikuar pérdorimi i njékohshém, duhet t€ pérdoren mé kujdes dhe me
pércjellje té shpeshté té kaliumit né serum. (shihni seksionin 4.4).

Ciklosporina
Hiperkalemia mund t€ paraqitet gjaté pérdorimit t€ njékohshém té ACE inhibitoréve me ciklosporin.

Rekomandohet pércjellja e kaliumit n€ serum.
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Heparina
Hiperkalemia mund t€ paraqitet gjaté pérdorimit té€ njékohshém t€ ACE inhibitoréve me hepariné.
Rekomandohet monitorimi i kaliumit né serum.

Diuretikét (tiazidinét ose diuretikét té lakut té Helenit)

Terapia e méhershme me doza té€ larta t€ diuretikéve mund té rezultojé né€ rénien e véllimit dhe
rrezikun me hipotension gjaté fillimit t€ terapis€ me enalapril (shih seksioni 4.2 dhe 4.4). Efektet
hipotensive mund té reduktohen duke shfuqizuar diuretikét, duke rritur véllimin ose konsumin e
kripés.

Antidepresivét treciklik/antipsikotikét/anestetikét
Pérdorimi i njékohshém i anestetikéve t€ caktuar, antidepresivét dhe antidepresivét treciklik me
inhibitoré ACE mund té shkaktojé ulje edhe mé t€ madh t€ shtypjes s€ gjakut (shih seksionin 4.4).

Sakubitril/valsartan

Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me sakubitril/valsartan éshté i kontraindikuar pasi g€ rrit
rrezikun nga angioedema (shihni seksionin 4.3 dhe 4.4).

Racecadotril (mTOR) inhibitoré (p.sh. sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin

Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me racedotril, mTOR inhibitor€ (p.sh. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin mund té shkaktojné rrezik t€ shtuar nga angioedema (shihni
seksionin4.4).

Simpatomimetikét
Simpatomimetikét mund t€ zvogélojné efektin antihipertenziv t€ inhibitoréve ACE; pacientét duhet té
jené nén kontroll me kujdesin qé t€ sigurohet se éshté arritur efekti i déshiruar.

Antidijabetiké (medikamentet orale té hipoglikemisé dhe insulina)

Rezultatet e studimeve epidemiologjike theksojné njé pérfundim se pérdorimi i njékohshém i
inhibitoréve ACE dhe medikamenteve antidiabetike (insuling, hipoglikemiké oral) mund t€ shkaktojné
njé reduktim t& madh t€ pérqendrimit té€ glukoz€s né gjak né rrezikun e hipoglikemisé. Duket se ky
fenomen ndodh mé shpesh gjat€ javéve t€ para té€ trajtimit t&€ kombinuar dhe né pacientét me funksion
mé t€ ulét t€ veshkéve (shih seksionin 4.8). Studimet afatgjata t€ kontrolluara me enalapril nuk kané
konfirmuar kéto rezultate dhe nuk e pérjashtojné pérdorimin e enalaprilit né pacientét diabetik.
Pérdorimi i barnave antidiabetike dhe diuretikéve tiazid pandérlikuar mund té kérkojné pérshtatje doze
té barnave antidiabetike.

Alkooli
Alkooli rrit efektin antihipertensiv té inhibitoréve ACE.

Antacidet
Antacidet mund té zvogélojné efektet biologjike t€ inhibitoréve ACE

Acidi acetilsalicilik, trombolitikét dhe beta-bllokatorét
Enalapril mund t€ pérdoret sigurté njékohésisht me acid acetilsalicilik (n€ doza kardiologjike), me
trombolitik dhe beta-bllokatorg.

Ari

Rrallé jané shénuar reagimet nitritoide (simptomat pérfshijné skugjen e fytyr€s, mundimin, vjelljen,
dhe hipotensionin) né pacientét e trajtuar me injekcion me ari (aurothiomalate natriumi) me terapiné e
njékohéshme me inhibitoré ACE pérfshiré enalaprilin.
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Hidroklortiazidi

Relaksues jo-depolarizues té muskujve
Tiazidet mund t€ pérforcojné pérgjegjen e organizmit n€ tubokurarin.

Alkoli, barbiturikét ose analgjetikét opioid
Mund t€ arrihet deri tek pérforcimi i hipotensionit ortostatik.

Medikamentet antidijabetike (medikamentet orale ose insulin)
Mund té jet€ e nevojshme rregullimi i doz€s antidijabetike (shih seksionin 4.8).

Kolestiramina dhe rréshira e kolestipolit

Absorbimi i hidroklorotiazidit reduktohet n€ prezencé té rréshirés s€ shk€mbimit té joneve. Njé dozé e
vetme e kolestiraminés oserréshir€s sé€ kolestipolit lidh hidroklorotiazidin dhe redukton absorbimin ¢
tij nga trakti gastrointestinal dhe ate deri né 85 dhe 43 pérqind, respektivisht.

Rritia e intervali OT (p.sh., kinidina, prokainamidi, amiodaroni, sotaloli)
Rreziku i rritur i paragqitjes sé torsades de pointes.

Glikozidet e digitalisit
Hipokalcemia mund té sensibilizojé apo ekzagjerojé reagimin e zemrés ndaj efekteve toksike té
digitalisit (p.sh. iritabiliteti ventrikular i pérforcuar).

Kortikosteroidet, ACTH
Pérdorimi i njékohshém me diuretiké t€ tiazidit mund t€ ¢oj deri né€ pérforcimin e humbjes s€
elektrolit€ve, vecanérisht hipokalemia.

Diuretikét gé nuk kursejné kalium (p.sh. furosemid), karbenoksulon ose keqpérdorimi i laksativéve
Hidroklortiazidi mund t€ rris humbjen e kalijumit dhe/ose t€ magneziumit.

Aminet presore (p.sh. adrenalina)
Tiazidet mund t€ zvogélojné reagimin n€ aminet presore.

Citostatikét (p.sh. ciklofosfamidet, metotreksat)
Tiazidét mund t€ zvogé€lojné sekretim renal t€ medikamenteve citotoksike dhe pér té pérforcojné
efektet e tyre mielosupresive.

4.6 Fertiliteti, shtatézénia dhe gjidhénia
Shtatézénia

Inhibitorét ACE

Pérdorimi i inhibitoréve ACE nuk rekomandohet gjaté tremujorit té paré t& shtatzénisé (shih seksionin
4.4). Pérdorimi i inhibitorit ACE éshté i kontraindikuar gjaté tremujorit t€ dyt€ dhe té treté té
shtatzénisé (shih seksionet 4.3 dhe 4.4).

Déshmité epidemiologjike té lidhura me rrezikun e teratogjenetikés pas ekspozimit ndaj inhibitoréve
ACE frenuesit gjaté tremujorit t€ paré t€ shtatzénisé nuk kané gqené vendimtare, por nuk mund té
pérjashtohet njé rritje e vogél e rrezikut. Pérveg nése konsiderohet se vazhdimi i terapis€ me inhibitoré
ACE éshté e nevojshme, pacientét qé planifikojné shtatzéni duhet t€ kalojné né terapi alternative
antihipertensive té cilat kané njé profil té pércaktuar té sigurisé pér pérdorim né shtatzéni.

Kur shtatzénia éshté diagnostikuar, trajtimi me ACE inhibitorét duhet t€ ndalet menjéheré dhe nése
éshté e mundur, duhet té fillojné me terapi alternative.
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Ekspozimi ndaj inhibitoréve ACE gjaté tremujorit t€ dyt€ dhe t& treté €shté e njohur se nxit
fetotoksicitetin njerézor (funksion i zvogéluar i veshkéve, oligohidramnioza, oscifikimi i gadalshém I
kaftkés) dhe toksicitet neonatal (pamjaftueshméria e veshkéve, hipotensioni, hiperkalaemia) (shih
seksionin 5.3). Oligohidramniosi i mitrés, me sa duket paraget funksionin e zvogéluar té fetusit dhe
mund té rezultojé me kontrakturén e gjymtyréve, deformime kraniofaciale dhe zhvillimin e
mushkérive hipoplastike.

Né qofté se ekspozimi ndaj inhibitoréve ACE ka ndodhur nga tremujori i dyté deri né tremujorin e
treté t€ shtatz€nis€, rekomandohet kontrolli me ultraz€ i funksionit t€ veshkéve dhe kafkés. Foshnjat
nénat e t€ ciléve kané marré€ inhibitoré ACE duhet t€ ndigen nga afér pér hipotension (shih seksionet
4.3 dhe 4.4).

Hidroklorotiazid

Ekziston pérvojé e kufizuar me klorotiazid gjaté shtatz€nisé, sidomos gjaté tremujorit t€ paré.
Studimet né€ kafshé jané t€ pamjaftueshme.

Hidroklorotiazidi kalon pérmes placentés.

Bazuar n€ mekanizmin farmakologjik t€ efektit t& hidroklorotiazidit, pérdorimi i tyre gjaté tremujorit
té dyté dhe té tret€ mund té kompromentojé perfusion té€ feto-placent€s dhe mund té ¢ojé né efekte t&
fetusit dhe neonatale, t€ tilla si verdhéza, ¢rregullimi i elektrolitéve dhe trombocitopenia.
Hidroklorotizaidet nuk duhet pérdorur pér edemén gestacionale, hipertension gestacional ose
preeklamsi pér shkak té rrezikut t& véllimit t€ zvogg€luar t€ plazmés dhe hipoprefuzionit placentar, pa
njé efekt té dobishém gjaté rrjedhés sé sémundjes.

Hidroklorotiazidet nuk duhet t€ pérdoren pér hipertension esencial n€ graté shtatzéna, pérvec né raste
té rralla ku nuk mund t€ pérdoret asnjé trajtim tjetér.

Laktacioni

Enalapril

T&€ dhénat farmakokinetike té kufizuara demonstrojné pérqéndrime shumé t€ uléta né quméshtin e
nénés (shih seksionin 5.2). Edhe pse duket se kéto pérqgendrime jané klinikisht té parénd€sishme,
pérdorimi i Enap-H 10 mg/25 mg, ose Enap-HL 10 mg/12,5 mg gjaté t&€ ushqyerit me gji nuk
rekomandohet pér foshnjat premature dhe pér javét e para pas lindjes, pér shkak té rrezikut hipotetik t&
pasojave kardiovaskulare dhe t&€ veshkéve dhe pér shkak t&€ mungesés sé pérvojés klinike.

NE€ rastin e foshnjeve mé térritura,pérdorimi i Enap-H 10 mg/25 mg ose Enap-HL 10 mg/12,5 mg né
gjidhénie mund t€ konsiderohet nése trajtimi €éshté i nevojshém pér nénén dhe fémiju nuk rrezikon nga
efektet anésore.

Hidroklorotiazidet

Hidroklorotiazidi ekskretohet n€ quméshtin e nénés né sasi té vogla. Tiazidi n€ doza té larta shkakton
diurezé intensive q¢ mund t&€ pengojné prodhimin e qumeéshtit. Pé€rdorimi i Enap-H 10 mg/25 mg, ose
Enap-HL 10 mg/12,5 mg gjaté gjidhénies nuk rekomandohet. Nése Enap-H 10 mg/25 mg ose Enap-
HL 10 mg/12,5 mg pérdoret gjaté gjidhénies, dozat duhet té jené sa mé t€ vogla.

4.7 Ndikimi né aftésité psikofizike gjaté drejtimit té veturave dhe operimit me makineri

Gjaté pérdorimit t€ veturave apo operimit me makineri duhet t€ kihet parasysh se kohé pas kohe mund
té paraqitet marramendja ose lodhja (shih seksionin 4.8)

4.8 Efektet e padéshiruara

Efektet e pad€shiruara té cilat mund té paraqiten gjaté€ trajtimit me kombinimin e enalaprilit dhe
hidrohlorotiazidi, klasifikohen né kéto grupe sipas radhitjes s¢ frekuenceés:

- shumé e zakonshme (> 1/10),

- e zakonshme (> 1/100 deri < 1/10),
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- e pazakonté (> 1/1.000 deri < 1/100),

- e rrallé (> 1/10.000 deri < 1/1.000),

- shumé e rrallé (< 1/10.000),

- nuk éshté e njohur (nuk mund t€ vlerésohet né baz¢ t€ dhénave té€ disponueshme).
Brenda ¢do grupi frekuencash efektete t&€ padéshiruara jan€ paraqitur sipas shkallés rénése t&
seriozitetit.

Frekuenca e efekteve t€ padéshiruara né sistemet e veganta té organeve:
Neoplazma, beninje, malinje dhe jospecifike (duke pérfshiré cistat dhe polipet)

- nuk €shté e njohur:kanceri jomelanom i 1€kurés (karcinoma e gelizave bazale dhe karcinoma e
gelizave skuamoze)+

Crregullimet né nivelin e gjakut dhe sistemin limfatik:

- e pazakonté: anemia, (duke pérfshiré aneminé aplastike dhe anemin€ hemolitike)

- rallé: neutropenia, zvogélimi i hemoglobinés, zvogélimi i hematokritit, trombocitopenia,
agranulocitoza,leukopenia, depresioni i palcés sé€ eshtrave, leukopenia, pancitopenia,
limfadenopatia, sémundjet autoimune

Crregullimet endokrinologjike:
- té panjohura: sindromi i sekrecionit té pap€rshtatshém té hormonit antidiuretik, (SIADH))

Crregullimet e metabolizmit dhe ushqgimit:

- e zakonshme: hipokalemia, hiperkolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperurikemia
- e pazakonté: hipoglikemia, (shih seksionin 4.4), hipomagnezemia, giht *

- rrall€: glukoza e rritur né gjak

- shumé e rrallé: hiperkalemia (shih seksionin 4.4).

Crregullimet e sistemit nervor dhe ¢rregullimet psikijatrike

- e zakonshme: kokédhimbja, depresioni, alivanosja, ndryshimi i shijes

- e pazakonté: konfuzioni, pérgjumsia, nervoza, parestezia, marramendja, libido e zvogéluar *
- e rrallé: €ndérra té pazakonshme, ¢rregullime té gjumit, pareza (shkaktar i hipokalemisg)

Crregullimet né nivelin e syrit:
- shumé e zakonshme: pamje ¢ paqarté
- nuk dihet: efuzioni koroidal

Crregulimet né nivelin e veshit dhe gendrés sé barazpeshés:
- e pazakonté: tinnitus

Crregullimet kardiake dhe vaskulare

- shumé e zakonshme: marramendja

- e zakonshme: hipotensioni, hipotensioni ortostatik, ¢rregullime t€ ndryshme té ritmit t€ zemrés,
takikardia, dhimbje né gjoks

- e pazakonté: shfaqja e skugjes, rrahja e zemrés, infarkt i zemrés ose ngjarja cerebrovaskulare, e
mundur si pasojé té ndodh hipotension sekondar te pacientét me rrezige té larta (shih pikén 4.4)

- e rrallé: sindromi i Rejnit

Crregullimet respiratore, torakale dhe i mediastinale:

- shumé e zakonshme: kolli

- e zakonshme: dispnea

- e pazakonté: rinorea, dhimbje né fyt dhe té ngjirurit ¢ zérit, bronkospazmi/asma
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- e rrallé: infiltratet pulmonare, distresi respirator, (duke pérfshiré pneumonitis dhe edemén
pulmonare), rinitis, alveolitis alergjik/pneumonia eozinofile
- shumé e rrallé: sindroma e distresit resiprator akut (ARDS) (shih pjesén 4.4)

Crregullimet gastrointestinale:

- shumé e zakonshme: mundimi,

- e zakonshme: diarrea, dhimbje né abdomen

- e pazakonté: ileus, ndezja e pankreasit, vjellja, dispepsia, konstipacioni, anoreksia, iritimi i
stomakut, buzg té thata, shije peptike, &énjtja *

- e rrallé: stomatitis/ulcerime aftoze, glositis

- shumé rrallé: angioedema intenstinale

Crregullimet hepatobiliare:

- e rrallé: pamjaftueshméria e mélgis€, hepatitis, hepatitis me nekroz (mund té&jeté fatale),
hepatitis-hepatocelulare ose holestatike, verdhéza, holecistitis (ve¢anérisht tekpacientét me
kolelitiaz ekzistues)

Crregullimet né nivelin e lékurés dhe té indit té nén lékurés:

- e zakonshme: njolla (egzantem), mbindjeshméria/edema angioneurotike: éshté shénuar edema
angioneurotike e fytyr€s, gjymtyréve,buzéve, gjuhés, glotisit dhe/ose laringut (shih pikén 4.4)

- e pazakonté: pruritus,djersitje, rénia e flokéve, urtikaria

- e rrallé: eritema multiforme, sindomi Stivens-Jonson, dermatitis eksfoliativ, nekroza toksike
epidermale,purpura,lupusi eritemik i 1€kurés, eritrodermia, pemfigus

Eshté shénuar kompleksi i simptomeve qé mund t& pérfshijé simptomet e vecanta ose t& gjitha

simptomet e pérmendura: temperaturé té ngritur, serozitisi, vaskulitisi, mijalgjia/miozitis,

artralgjia/artritis, ANA pozitive, sedimentacioni i rritur, eozinofilia, leukocitoza. Njolla,

fotosenzitivnitet ose simptome t€ tjera né 1€kuré.

Crregullime té indit muskulor-skeletor, lidhor dhe eshtror:
- e zakonshme: konvulsioni i muskujve **
- e pazakonté: artralgjia*®

Crregullime né nivelin e veshkéve dhe sistemit urinar:
- e pazakonté: pamjaftueshméria e veshkéve, ¢rregullimi i punés s€ veshkéve, proteinouria
- e rrallé: oliguria, nefrititis intersticial

Crregullimi i sistemit reproduktiv dhe né nivelin e gjirit:
- e pazakonté: impotenca
- e rrallé: gjinekomastia

Crregullimet e pérgjithshme dhe reaksionet né vendin e pérdorimit:
- shumé e zakonshme: astenia

- e zakonshme: dhimbje né gjoks, lodhje

- e pazakonté: ndjenja e dobésis€, temperaturé€ e rritur

Hulumtimet laboratorike:

- shumé e zakonshme: hiperkalemia, rritja e kreatininés né serum

- e pazakonté: vlera e rritur ¢ uresé né€ gjak, hiponatremia

- e rrallé: aktiviteti i rritur i enzimés s€ mél¢is€, hiperbilirubinemia

* E shénuar vet€ém me doza t€ hidroklortiazidit prej 12,5 mg dhe 25 mg.
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** Frekuenca e shpeshté e spazmés sé muskujve bazohet n€ doza prej 12,5 mg dhe 25 mg t&€
hidroklorotiazidit derisa frekuenca e kohépaskohshme e késaj ngjarje bazohet n€ dozé prej 6 mg t&
hidroklorotiazidit.

+ Kanceri jo-melanom i I€kurés: N€ bazé t€ té€ dhénave té disponueshme nga studimet
epidemiologjike, &sht€ véné re ndérlidhja kumulative né mes t€ dozés HCTZ dhe NMSC (shihni
gjithashtu seksionet 4.4 dhe 5.1).

Nése paragiten efekte t€ padéshirueshme serioze, trajtimi duhet t€ ndérpritet.

Raportimi i efekteve anésore t€ dyshuara

Raportimi i efekteve anésore t€ dyshuara pas autorizimit t& produktit mjek&sor €shté i réndésishém. Ai
mundéson monitorim t€ vazhdueshém t€ bilancit benefit/rrezik pér produktin mjekésor. Nga
profesionistét shéndetésore kérkohet qé t€ raportojné ¢farédo efekte anésore té dyshuara pérmes
sistemit kombétar t& raportimit.

4.9 Mbidozimi

Nuk ka t€ dhéna né dispozicion pér trajtimin e mbidoz€s me kombinimin fikse t€ enalaprilit dhe
hidroklorotiazidit. Terapiné me kombinim fiks t€ enalaprilit dhe hidroklorotiazidit duhet ndérpreré dhe
pacienti duhet t&€ monitorohet me kujdes. Masa e par€ e propozuar pérfshin shkaktimin e vjelljes
dhe/ose shpérlarjen e stomakut pér t€ liruar menjéheré medikamentin. Terapia ésht€ simptomatike dhe
mbéshtetése- vendosja e procedurave duhet té zbatohet pér t€ korrigjuar dehidratimin, disbalancin e
elektrolit€ve dhe hipotensionin.

Enalapril maleate

Shenja mé e zakonshme e dozimit t€ tepruar, deri mé tani eshté shénuar té jet€ hipotensioni i theksuar,
ajo fillon rreth gjashté oré pas marrjes sé€ tabletave, e ndjekur nga bllokada e sistemit renin-angiotensin
dhe mpirja. Simptomat qé lidhen me mbidozén e inhibimit ACE mund t€ jeté shoku i qarkullimit té
gjakut, anomalité elektrolite, pamjaftueshméria e veshkéve, hiperventilimi, takikardia, palpitacionet,
bradikardia, marramendja, ankthi dhe kolli. Eshté véré re koncentrimi i enalaprilit né serum e cila ishte
100 dhe 200 heré mé e larté se sa koncentrimi, té vérejtura zakonisht pas doz€s terapeutike t€ dhéné né
300 mg dhe 440 mg enalapril maleat, respektivisht.

Terapia e rekomanduar pér mbidozé ésht€ infuzioni intravenoz i kripuar. Nése paraqitet hipotensioni
pacienti duhet t& vendoset n€ njé pozicion té shtriré me kémbé té ngritura. Nése €shté e mundur, mund
té jeté e dobishme infuzioni angiotensin Il dhe/ose mund té konsiderohet pérdorimi i katekolaminés
intravenoze. N€ qofté se €shté dhéné sé fundmi, merrni masa pér t€ eliminuar enalapril maleat (p.sh.
emeza, pastrimi i stomakut, pérdorimi i absorbuesve dhe sulfat-natriumit).

Enalapril mund t€ higet nga qarkullimi me hemodializg (shih seksionin 4.4). Pejsmejkeri &shté treguar
pér bradikardi g€ nuk i pérgjiegjet terapis€é. Duhet n€ ményré té vazhdueshme t€ monitorohen
parametrat vitale té atij koncentrimi t€ elektroliteve dhe kreatinina né serum.

Hidroklortiazidi

Shenjat mé t€ zakonshme t€ helmimit qé jané vérejtur jané ato té shkaktuara nga rénia e koncentrimit
té elektrolitéve né serum ¢regullimet e bilancit acid-baz€ (hipokalaemia, hipokloremia, hoponatremia)
dhe dehidrimi pér shkak té rritjes s€ diurezés. N&é qofté se éshté aplikuar edhe digitalis, hipokalemia
mund té theksoj aritmi kardiake.

5. KARAKTERISTIKAT FARMAKOLOGJIKE

5.1 Karakteristikat farmakodinamike
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Grupa farmakoteraterapeutike: medikamentet g€ veprojné né€ sistemin renin-angiotenzin, inhibitoré
ACE dhe diuretiké, ATC kodi: CO9BA02.

Mekanizmi i veprimit

Enalaprili éshté inhibitor ACE. N& trup metabolizohet me shpejtési né€ enalaprilat, e cila €shté njé
inhibitor potent ACE.

Efektet kryesore te inhibimit ACE jané: zvogélimi i nivelit t€ angiotensin II dhe aldosteronit né
qarkullimin e gjakut, inhibimi i aktivitetit t€ indit t& angiotensin II, renina e rritur, stimulimi
vazodepresor, sistemi kallikrein-kinin, supresioni i sistem simpatetik nervor dhe rritja e lirimit t&
prostaglandinés dhe faktori relaksues nga endoteli vaskular.

Efekti farmakodinamik

Enalaprili bllokon degradimin e bradikininés, nj€ peptid i mundshém vazodrepresor. Megjithat€, roli i
bradikininés né efektin terapeutik t€ enalaprilit duhet t€ sqarohet. Derisa mekanizmi pérmes t€ cilit
enalaprili ul shtypjen e gjakut besohet t€ jeté kryesisht supresioni i sistemit renin-angiotensin-
aldosteron, i cili luan rolin mé t€ réndésishém né rregullimin e shtypjes s€ gjakut, enalaprili €shté
antihipertensiv edhe tek pacientét me hipertension t&€ ulét t€ reninés.

Kulmi i efektit t& enalaprilit arrihet pas 6 deri 8 oré. Efekti kryesisht zgjat deri 24 or€, duke mundésuar
dozimin njéheré deri dy heré né dité.

Hidroklorotiazidi ésht€ njé medikament diuretik dhe antihipertensiv qé rrit aktivitetin e reninés né
plazmé. Edhe pse enalaprili €shté antihipertensiv edhe tek pacientét me hipertension té ulét té reninés,
pérdorimi i njékohshém i hidroklorotiazidit te kéta pacienté ¢cojn€ n€ uljen mé t€ madhe té shtypjes s&
gjakut.

Pérdorimi i njékohshém i inhibitoréve ACE dhe hidroklortiazidit &shté e kuptueshme kur secili
medikament i vet€m nuk &sht€ mjaftueshém efikas. Ky bashké-punim mundéson efekt mé t& miré€
terapeutik n€ doza mé t€ ulta t€ enalaprilit dhe t€ hidroklortiazidit dhe efekte mé t€ vogla t€
padéshiruara.

Efekti antihipertensiv i kombinimit zakonisht zgjat 24 or&; prandaj, dozimi njé ose dy heré né dité
&sht€ i mjaftueshém.

Efikasiteti klinik dhe siguria

Dy studime té randomizuara, t&€ kontrolluara (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone né
kombinim me Ramipril Global Endpoint Trial) dhe VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) kané shqyrtuar pérdorimin e komibinimit t€ inhibitoréve ACE me njé
angiotensin II t&€ bllokuesve té receptoréve.

Studimi ONTARGET zbatohet né pacientét me nj€ histori t€ sémundjeve kardiovaskulare dhe
cerebrovaskulare, ose tipit 2 t€ diabetit mellitus g€ shogérohet me déshmi té démtimit té organit
pérfundimtar. VA NEPHRON -D &shté€ studim i kryer né pacientét me tip 2 té diabetit mellitus dhe
nefropati diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar asnjé efekt t€ rénd€sishém pozitiv né veshké dhe/ose né€ rezultatet
kardiovaskulare dhe t& mortalitetit, derisa &shté vérejtur njé rrezik i hiperkalemisé, pamjaftueshméria
akute e veshkéve dhe/ose hipotension né krahasim me monoterapin€. Pér shkak té karaktersitikave t&
tyre t€ ngjashme farmakodinamike, kéto rezultate jané gjithashtu t€ réndésishme pér inhibitorét e tjeré
ACE dhe angiotensin II t& bllokueséve t€ receptoréve.

ACE inhibitori i angiotenzin II receptor blokatora ne treba primenjivati istovremeno kod pacijenata sa
dijabetskom nefropatijom.

Inhibitorét ACE dhe angiotensin II bllokuesit e receptorit nuk mund t€ merren né té njé&jtén kohé né
pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (Aliskiren Trial tek Tipi 2 D Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) éshté
studim i projektuar pér té testuar pérfitimin e shtimit t¢ aliskiren terapisé standarde me inhibitor€ ACE
ose angiotensin II té bllokueséve té receptoréve né pacientét me tipin 2 t€ diabetit mellitus dhe
sémundjet kronike t€ veshkéve, sémundje kardiovaskulare, ose t€ dyja. Studimi &shté ndalur né€ fillim
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pér shkak t€ rritjes s€ rrezikut t€ rezultateve negative. Vdekja kardiovaskulare dhe goditja e trurit jané
numerikisht mé t€ shpeshta né grupin aliskiren se n€ grupin placebo dhe efektet e padéshiruara dhe
efektet serioze té padéshiruara té interesit (hiperkalemia, hipotensioni dhe mosfunksioni i veshkéve)
jané paraqitur mé shpesh né grupin aliskiren se né grupin placebo.

Kanceri jomelanom i l€kurés

Né bazé té t€ dhénave né dispozicion nga studimet epidemiologjike, €shté vérejtur lidhshméria e varur
kumulative ndérmjet HCTZ dhe NMSC. Njé studim 1 cili e ka pérfshiré popullatén prej 71,533 raste
BCC dhe 8,629 raste SCC té cilét jané pérgjigjur 1.430.833, respektivisht 172.462 kontrolle té
popullsisé. Pérdorimi i lart€ i HCTZ (>50.000 mg kumulative) ka gen€ i lidhur me OR t€ pérshtatur
prej 1.29 (95% CI: 1.23-1.35) pér BCC dhe 3.98 (95% CI: 3.68-4.31) pér SCC. Eshté vérejtur raporti i
qarté i1 pérgjigjes s€ dozés kumulative edhe pér BCC edhe pér SCC. Studimi i dyt€ ka treguar
lidhshmérin€ e mundshme nd€rmjet kancerit t€ zgavrés sé gojés (SCC) dhe ekspozimit HCTZ: 633
raste t€ kancerit t€ zgavrés s€ goj€s jané krahasuar me 63,067 kontrolle t€ popullsis€, duke shfrytézuar
strategjin€ e shkaktimit té rrezikut. Raporti kumulativ i pérgjigjes ndaj dozés éshté treguar me OR t&
pérshtatur 2.1 (95% CI: 1.7-2.6) i cili rritet n€ OR 3.9 (3.0-4.9) pér pérdorim té larté (~ 25.000 mg)
dhe OR 7.7 (5.7-10.5) pér dozén kumulative mé t& lart€ (~ 100.000 mg) (shih seksionin 4.4).

5.2 Karakteristikat farmakokinetike
Enalaprili

Absorbimi

Enalaprili absorbohet nga trakti gastrointestinal. Shkalla e absorbimit éshté 60%, kurse ushqimi nuk
ndikon né absorbim. Koncentrimi mé i larté né serum shkaktohet né afat prej 1 ore; pas 4 oréve
koncentrimi bie dukshém. Enalaprili metabolizohet né medikament aktiv enalaprilat n€ mélgi.
Koncentrimi mé i madh i serumit t€ enalaprilatit paraqitet 3 deri 4 oré€ pas dozgs orale t€ enalaprilatit.
Te té testuarit me funksion normal t€ veshkave, koncentrimet stabile t€ enalaprilatit né serum jané
arritur n€ ditén e katért nga aplikimi i enalaprilatit.

Distribuimi

Enalaprilati distribuohet n€ shumicén e indeve trupore, kryesisht né mushkéri, veshka dhe ené té
gjakut, por nuk ka déshmi se né doza terapeutike hyn né tru. Gjysmékoha e distribuimit €shté 4 oré.
Lidhet pér proteinat e plazmés né 50 deri 60%. Enalaprili dhe enalaprilati e kalojné barrierén
placentare dhe sekretohen né quméshtin e nénés.

Biotransformimi
Pérveg¢ konvertimit n€ enalaprilat, nuk ka déshmi t€ metabolizmit té konsiderueshém té enalaprilit.

Eliminimi

Sekretimi i enalaprilit béhet paraprakisht népérmjet veshkave. Komponentat kryesore n€ uriné jané
enalaprilati (rreth 40% té dozés) dhe enalaprili i pandryshueshém. Sekretimi éshté kombinim 1 filtrimit
glomerular dhe sekretimit t& zorréve. Klirensi i veshkave t€ enalaprilit dhe enalaprilatit €shté 0,005
ml/s (18 I/h) dhe 0,00225 deri 0,00264 ml/s (8,1 deri 9,5 I/h), respektivisht. Ekzistojné disa faza té
sekretimit. Gjysméjeta e gjat€ e eliminimit tregon pér lidhshméri t€ forté n€ mes té enalaprilatit dhe
serumit ACE. Gjysméjeta efektive pér akumulimin e enalaprilatit pas dozave t& shuméfishta té
enalapri maleatit oral éshté 11 oré. Gjysméjeta e eliminimit t€ enalaprilatit &shté 35 oré.

Enalaprilati mund t€ higet nga qarkullimi me hemodializ€ ose me dializé peritoneale. Klirensi i
hemodializés sé enalaprilatit Eshté 0,63 deri 1,03 ml/s (38 deri 62 ml/min); koncentrimet e serumit té

enalaprilatit pas hemodializés katéroréshe jané zvogéluar pér 45 deri né€ 57%.

Hidroklorotiazidi
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Absorbimi

Hidroklorotiazidi absorbohet kryesisht né duoden dhe jejunumin e epérm. Shkalla e absorbimit éshté
70% dhe rritet pér 10% nése hidroklorotiazidi merret me ushqim. Niveli maksimal n€ serum arrihet né
afat prej 1,5 deri 5 oré.

Distribuimi

Véllimi i distribuimit éshté rreth 3 1/kg. Lidhet pér proteinat e plazmés né rreth 40%. Gjithashtu
akumulohet né eritrocite, me mekanizém t€ panjohur. Hidroklorotiazidi n€ ményré efikase kalon
barrierén placentare dhe grumbullohet n€ 1éngun amnional. Niveli i hidroklorotiazidit né quméshtin e
nénés Eshté shumé i ulét.

Biotransformimi
Hidroklorotiazidi mbetet kryesisht i pametabolizuar. M€ shumé se 95% t€ hidroklorotiazidit t&
pandryshueshém sekretohet né uriné.

Eliminimi

Sekretimi éshté rezultat i sekretimit tubular. Klirensi i veshkave t&€ hidroklorotiazidit te t€ testuarit e
shéndetshém dhe pacientét me hipertension €shté rreth 5,58 ml/s (335 ml/min). Eliminimi éshté
dyfazor. Gjysméjeta n€ plazmé €shté€ rreth 2,5 oréve, kurse gjysméjeta e eliminimit éshté 5,6 deri 14,8
oré.

Gjidhénia

Pas nj€ doze orale prej 20 mg né€ pesé€ gra t€ paslindjes, meastarja e nivelit kulminant t€ enalaprilit né
qumésht ésht€ 1,7 ug/l (shkalla 0,54 deri 5,9 pug/l) né 4 deri 6 oré pas dozés. Mesatarja e maksimumit e
nivelit t& enalaprilatit ésht€ 1,7 pg/l (shkalla 1,2 deri 2,3 pg/l); maksimumi i arritur n€ kohé té
ndryshme gjaté periudhés 24-oréshe. Duke pérdorur té dhénat e nivelit maksimal t& qumshtit, hyrja
maksimale e vlerésuar e fémiut qé ushqehet vetém me gji éshté rreth 0,16% nga doza e pérshtatur pér
peshén trupore. Gruaja e cila ka marr€ enalapril né ményré€ orale gjat€ 11 muajéve ka pasur nivel
maksimal t& enalaprilit né qumeésht prej 0,75 pg/l rreth 9 oré pas dozimit. Sasia e pérgjithshme e
enalaprilit dhe enalaprilatit € matur gjaté periudhés prej 24 oréve &€shté 1,44 pg/l dhe 0,63 pg/l
qumésht, respektivisht. Nivelet e enalaprilatit n€ qumésht jané t€ pavérejtshme (<0,2 pg/l) rreth 4 oré
pas njé doze t€ enalaprilit prej 5 mg te njé néné dhe 10 mg te dy nénave; nivelet e enalaprilit nuk jang
té pércaktuara.

Pérdorimi i njékohshém i enalaprilit dhe hidroklortiazidit nuk ka ndikim né biodisponueshméri dhe
farmakokinetiké t€ medikamentit t& vecanté.

53 Té dhénat paraklinike pér siguriné e medikamnetit

Efektet né studimet jo-klinike jan€ paré vetém né doza qé€ konsiderohen té tejkalojné mjaft

dozat maksimale q€ kan€ pak rénd€si pér pérdorim klinik.

Studimet toksikologjike né minj kané treguar nj€ toksicitet t€ ulét akute t€ kombinimit t€ enalaprilit
dhe hidroklorazidit n€ krahasim me enalapril maleat. Vlerat orale LDs t€ kombinimit kalojné 5 g/kg
né minj. Dhénia e zgjatur e kombinimit t€ pérmendur ka shkaktuar ndryshime né funksionin e
veshkéve dhe démtim morfologjik né traktin gastrointestinal.

Studimet mbi toksicitetin riprodhues né kafshét laboratorike kané treguar efekt foetotoksik t& enalapril
maleat dhe hidroklorotiazidit qé jané aplikuar vetém ose né kombinim.

Nuk ka pasur mutagjenicitet t€ kombinimit té enalaprilit dhe hidroklorotiazidit. Duke pasur parasysh
se enalaprili dhe hidroklorotiazidi nuk jané kancerogjene né ményré t€ pavarur, e njéjta mund té pritet
edhe né kombinim.
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6. TE DHENAT FAMACEUTIKE
6.1 Lista e substancave ndihmése

Tableta Enap-H 10 mg/25 mg
Monohidrat laktoze

Kinolin i verdhé (E104)
Amidon misri

Amidon i prexhelatinuar
Talk (E553D)

Natrium hidrogjen karbonat
Stearat magnezi (E470b)

Tableta Enap-HL 10 mg/12.5 mg
Monohidrat laktoze

Amidon misri

Amidon i prexhelatinuar

Talk (E553D)

Natrium hidrogjen karbonat
Stearat magnezi (E470b)

6.2 Mospérputhja
Nuk aplikohet.
6.3 Afati i pérdorimit

Enap-H 10 mg/25 mg tableta: 5 vite.
Enap-HL 10 mg/12,5 mg tableta: 3 vite.

6.4 Masa té vecanta pér ruajtje
T€ ruhet né paketim origjinal q€ t€ mbrohet nga lagéshtia.
6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kontejnerit

Tableta Enap-H 10 mg/25 mg dhe tableta Enap-HL 10 mg/12.5 mg
Blister (Alu folie, Alu folie/poliamid/PVC): 20 tableta (2 blisteré me nga 10 tableta), né kuti.

6.6 Masat e vecanta pér hedhje
Nuk ka kérkesa té vecanta.

Secili product i papérdorur ose material i mbetur duhet t€ hidhet n€ pajtueshméri me rregullat
ekzistuese.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI-AT I AUTORIZIMIT PER MARKETING
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PMA 012/16/11/2016, PMA 011/16/11/2016

9. DATA E AUTORIZIMIT TE PARE/VAZHDIMI I AUTORIZIMIT
Data e autorizimit té paré: 04/12/2008

Data e ripértéritjes sé fundit: 16/11/2016

10. DATA E RISHIKIMIT TE TEKSTIT

02/2023.
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