KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENAPRIL® 20 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her tablet 20 mg enalapril maleat icerir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum hidrojen karbonat 10,2 mg
Laktoz monohidrat 117,8 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1’¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Yuvarlak, diiz, kenarlar1 yuvarlatilmis acik turuncu, bir tarafi ¢entikli, yilizeyi ve i¢ kismi beyaz
benekli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

ENAPRIL,

e Esansiyel hipertansiyonun tim derecelerinin tedavisinde (bkz. B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1),

e Renovaskdler hipertansiyon (bilateral renal arter stenozu harig) tedavisinde,

e Kalp yetmezligi tedavisinde,

e Semptomlar1 hafifletmek ve morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaciyla semptomatik kalp
yetmezliginin biitiin derecelerinin tedavisinde,

e Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu < %35) olan hastalarda
semptomatik kalp yetmezliginin 6nlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

ENAPRIL tabletlerin emilimi gidalardan etkilenmez.

Doz hastanin profiline (bkz. Boliim 4.4) ve kan basinci yanitina gore belirlenmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hipertansiyon

Hastanin durumuna ve hipertansiyon derecesine bagli olarak baslangic dozu 5-20 mg
arasindadir (asagiya bakiniz) (bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1). ENAPRIL giinde bir kez alinr.
Hafif hipertansiyonda onerilen baslangi¢ dozu 5-10 mg’dir. Renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi giiglii sekilde aktive edilmis hastalar (6rn., renovaskuler hipertansiyon, tuz ve/veya
hacim azlig, kardiyak dekompansasyon veya ciddi hipertansiyon) baslangi¢c dozunun ardindan
kan basincinda asin1 diisiis yasayabilirler. Bu tip hastalarda 5 mg veya daha diisiik baglangi¢
dozu onerilir ve tedaviye tibbi gdzetim altinda baglanmalidir.

Enalapril tedavisine baglanirken, daha dnce yiiksek doz diiiretikler ile tedavi yapilmis olunmast
voliim azalmasina ve hipotansiyon riskine yol acabilir. Bu tip hastalarda 5 mg veya daha diistiik
baslangi¢ dozu onerilir. Eger miimkiinse, ditretik tedavisi ENAPRIL tedavisine baslamadan
once 2-3 gun sureyle kesilmelidir. Bobrek fonksiyonu ve serum potasyum diizeyi izlenmelidir.
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Klasik idame dozu giinde 20 mg’dir. Maksimum idame dozu giinde 40 mg’dur.

Kalp yetmezligi/asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu

Semptomatik kalp yetmezligi tedavisinde ENAPRIL diiiretiklere ve uygun oldugunda digital
veya beta-blokorlere ilave olarak kullanilir. Semptomatik kalp yetmezligi veya asemptomatik
sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda ENAPRIL’in baslangi¢ dozu 2.5 mg’dir ve kan
basinci iizerindeki baslangic etkisinin belirlenmesi i¢in dikkatli tibbi goézetim altinda
uygulanmalidir. Kalp yetmezliginde ENAPRIL tedavisine baslandiktan sonra, semptomatik
hipotansiyon yoklugunda veya semptomatik hipotansiyonun etkin tedavisinin ardindan doz
asamal1 olarak klasik idame dozu olan 20 mg’a ¢ikarilmalidir; bu doz hastanin toleransina bagl
olarak tekli doz veya boliinmiis iki doz seklinde uygulanmalidir. Bu doz titrasyonunun 2-4
haftalik siirede yapilmasi onerilir. Maksimum doz bdliinmiis iki doz seklinde verilen giinde 40
mg’dur.

Kalp yetmezligi/asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda
ENAPRIL’in 6nerilen dozaj titrasyonu

Hafta Doz
mg/gun
1. Hafta 1-3. gunler: tekli doz ile 2.5 mg/gun*
4-7. gunler: boliinmiis iki doz ile 5 mg/giin
2. Hafta Tekli doz veya boliinmiis iki doz ile 10 mg/giin
3. ve 4. Haftalar Tekli doz veya boliinmiis iki doz ile 20 mg/giin

*Bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya diiiretik alan hastalarda 6zel 6nlemler alinmalidir (bkz.
Bolim 4.4).

ENAPRIL tedavisine baslamadan dnce ve basladiktan sonra hem kan basincit hem de bdbrek
fonksiyonu yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4). Clnki hipotansiyon ve bunun sonucu
olarak (daha nadir) bobrek yetmezligi bildirilmistir. Ditiretiklerle tedavi edilen hastalarda,
miimkiinse ENAPRIL tedavisine baglamadan énce doz azaltilmalidir. ENAPRIL’in baslangic
dozundan sonra hipotansiyon goriilmesi ENAPRIL ile kronik tedavi sirasinda hipotansiyonun
tekrar goriilecegi anlamina gelmez ve ilacin devamli kullanimi agisindan engel teskil etmez.
Serum potasyum diizeyi ve bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Uygulama sekli:

ENAPRIL cignenmeden, yeterli miktarda siv1 ile alinmalidir.
ENAPRIL ac ya da tok karnina alinabilir.

Oral yoldan uygulanur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Genel olarak, enalapril uygulama araliklar1 uzatilmali ve/veya dozaj azaltilmalidir.

Kreatinin klirensi (CrCl) Baslangi¢c dozu mg/giin
ml/dak
30 < CrCl < 80 ml/dak 5-10 mg
10 < CrCl < 30 ml/dak 2.5mg
CrCl < 10 ml/dak Diyalize girilen gunlerde 2.5 mg*

*pkz. BOlim 4.4
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Enalaprilat diyalizle uzaklastirilabilir. Diyalize girilmeyen giinlerdeki dozaj kan basinci
yanitina gore ayarlanmalidir.

Pediyatrik populasyon:
ENAPRIL’in hipertansif pediyatrik hastalarda kullanimiyla ilgili klinik ¢alisma deneyimi
smirlidir (bkz. Bolim 4.4, B6lim 5.1 ve B6lim 5.2).

Tabletleri yutabilen hastalarda doz hastanin profiline ve kan basinct yanitina gore
belirlenmelidir. Onerilen baslangic dozu 20 kg’dan 50 kg’a kadar hastalarda 2.5 mg ve 50 kg
ve (Uizeri hastalarda 5 mg’dir. ENAPRIL giinde bir kez alinir. Dozaj hastanin gereksinimlerine
bagl olarak 20 kg’dan 50 kg’a kadar hastalarda giinde maksimum 20 mg’a ve 50 kg ve Ulzeri
hastalarda 40 mg’a ¢ikarilmalidir (bkz. B6lim 4.4).

Veri bulunmadigindan, ENAPRIL glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/min/1.73 m? olan
yenidoganlarda ve pediyatrik hastalarda onerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Doz, yagl hastanin bobrek fonksiyonuna uygun olmalidir (bkz. Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

ENAPRIL, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Enalaprile, yardimcit maddelerden herhangi birine veya baska bir ADE inhibitoriine karsi
asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

e Daha 6nce bir ADE inhibitorii tedavisi ile iligkili anjioddem Oykiisii bulunan hastalarda,

e Kalitsal veya idiyopatik anjiyo6demi olan hastalarda,

o Gebelikte (Bkz. Bolum 4.4 ve 4.6),

e ENAPRIL ile aliskiren iceren ilaglarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5 ve
5.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol agtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmasi 6nerilmez (bkz. B6liim 4.5 ve 5.1).

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

Semptomatik hipotansiyon:

Komplikasyonsuz hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon ender olarak goriilmiistiir.
ENAPRIL tedavisi goren hipertansif hastalarda hipotansiyon olasilig1; diiiretik tedavisi, diyetle
tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da kusma gibi nedenlerle voliim azalmasi olanlarda daha
yuksektir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8). Ayn1 zamanda bobrek yetersizligi olan ya da olmayan
konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda semptomatik hipotansiyon gozlenmistir. Bu
olasilik, yiiksek dozlarda loop diiiretikleri kullanilmasi, hiponatremi veya fonksiyonel bobrek
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bozuklugunun da yansittig1 gibi, kalp yetmezligi daha siddetli olan hastalarda daha yiiksektir.
Bu hastalarda tedavi tibbi gdzetim altinda baslatilmali ve ENAPRIL ve/veya ditiretik dozu her
ayarlandiginda hastalar yakindan izlenmelidir. Kan basincindaki asir1 bir diismenin miyokard
infarktusiine ya da serebrovaskiiler kazaya yol agabilecegi iskemik kalp hastaligi ya da
serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalara da ayn1 yaklasim uygulanabilir.

Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa hasta supine pozisyonuna getirilmeli ve eger gerekliyse
intravendz yolla serum fizyolojik inflizyonu yapilmalidir. Gegici hipotansif bir yanit daha
sonraki dozlar i¢in kontrendikasyon degildir. Voliim genislemesiyle birlikte kan basinci bir kere
yiikseldikten sonra, bu dozlar genellikle zorluk ¢ikmadan uygulanabilir.

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

Aortik veya mitral kapak stenozu/Hipertrofik kardiyomiyopati:

Tiim vazodilatatorlerde oldugu gibi, sol ventrikiilde kapak ve ¢ikis yolunda obstriiksiyon olan
hastalara ADE inhibitorleri dikkatle verilmeli ve kardiyojenik sok ve hemodinamik yonden
belirgin obstriiksiyon durumlarinda verilmemelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde (kreatinin Klirensi <80 ml/dak) baslangigtaki
enalapril dozaji hastanin kreatinin Klirensine (bkz. Bolim 4.2) ve daha sonra da hastanin
tedaviye verdigi yanita gore ayarlanmalidir. Bu hastalarda potasyum ve kreatinin diizeylerinin
rutin takibi normal tibbi uygulamanin bir pargasidir.

Ciddi kalp yetmezligi veya altta yatan bobrek rahatsizligi (renal arter stenozu dahil) olan
hastalar basta olmak iizere, enalapril ile iligkili bobrek yetmezligi bildirilmistir. Derhal fark
edilip uygun sekilde tedavi edilirse, enalapril tedavisiyle iliskili olan bobrek yetmezligi
genellikle geri doniisliidiir.

Daha 6nceden belirgin bobrek hastaligi olmayan bazi hipertansif hastalar, enalapril ile birlikte
bir ditiretik verildiginde kan iire ve kreatinin diizeylerinde artislar yagamistir. Enalapril dozunda
azaltim ve/veya diliretigin kesilmesi gerekebilir. Bu durum altta yatan renal arter stenozu
olasiligini akla getirmelidir (asagidaki basliga bakiniz).

Renovaskdler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya calisan tek bobrekte arter stenozu olan hastalar ADE
inhibitorleriyle tedavi edildiklerinde hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artar. Bobrek
fonksiyon kaybi serum kreatinininde hafif degisiklikler ile birlikte olusabilir. Bu hastalarda
tedaviye yakin tibbi gézetim altinda, diisiik dozlarla, dikkatli titrasyonla ve bébrek fonksiyonu
izlenerek baslanmalidir.

Bobrek nakili:
ENAPRIL’in yakin tarihte bdbrek nakli yapilmis hastalara uygulanmasina iliskin deneyim
yoktur. Bu nedenle ENAPRIL tedavisi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:
Nadir olarak, ADE inhibitorleri kolestatik sarilik veya hepatitle baglayan ve fulminant karaciger
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nekrozuna ve (bazen) 6lime kadar ilerleyen bir sendromla iliskili olmustur. Bu sendromun
mekanizmasi bilinmemektedir. ADE inhibitorleri alan ve sarilik gelisen ya da karaciger
enzimlerinde belirgin yukselme olan hastalar ADE inhibitérinii kullanmay1 birakmali ve uygun
tibbi takibe alinmalidir.

Notropeni/Agranilositoz:

ADE inhibitorleri alan hastalarda no6tropeni/agranilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Bobrek fonksiyonu normal olan ve komplikasyona yol agacak baska higbir faktor
olmayan hastalarda nétropeni ender gorulir. Kolajen damar hastaligi olan, immiin supresif
tedavi alan, allopurinol veya prokainamid tedavisi alan veya bu faktorlerin kombinasyonu
bulunan hastalarda, eger mevcut bobrek fonksiyon bozuklugu varsa, enalapril son derece
dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalardan bazilar1 ciddi enfeksiyonlar yasamis ve bazen yogun
antibiyotik tedavisine yanit vermedikleri zamanlar olmustur. Bu tip hastalarda enalapril
kullanilirsa, akyuvar sayisinin periyodik olarak izlenmesi Onerilir ve hastalara herhangi bir
enfeksiyon belirtisini bildirmeleri 6giitlenmelidir.

Asir1 duyarhilik/Anjiyonorotik ddem:

Aralarinda ENAPRIL’in de bulundugu anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri ile tedavi
edilen hastalarda yuz, ekstremiteler, dudaklar, dil, glottis ve/veya larenkste anjiyonorotik 6dem
bildirilmistir. Bu durum tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya c¢ikabilir. Bu tip
durumlarda ENAPRIL derhal kesilmeli ve hasta birakilmadan 6nce semptomlarin tam
iyilestiginden emin olmak i¢in uygun takip yapilmalidir. Sadece dilin sistigi ve solunum
giclugiiniin  olmadigi durumlarda bile, hastalarin uzun siire gozlem altinda tutulmasi
gerekebilir, cinki antihistaminikler ve kortikosteroidlerle tedavi yeterli olmayabilir.

Cok nadir olarak, larenks 6demi veya dil 6demine bagli anjiyoddem ile iligkili oliimler
bildirilmigtir. Dil, glottis veya larenkste 6dem olan hastalar (6zellikle solunum yolu cerrahisi
gecirmis olanlar) solunum yolunda tikanma yasayabilirler. Dil, glottis veya larenksteki 6dem
solunum yolunda obstriiksiyona neden oldugunda subkutan adrenalin soliisyonu 1:1000 (0.3 ml
— 0.5 ml) ve/veya hava yolunu acik tutma girisimlerini iceren uygun tedavi derhal
uygulanmalidir.

ADE inhibitorleri alan siyah hastalarin siyah irk disindaki hastalara gore daha yiiksek
anjiyoddem insidansina sahip olduklar1 bildirilmistir.

ADE inhibitorii tedavisine bagli olmayan anjiyoddem 6ykiisii olan hastalar bir ADE inhibitori
kullanirken artmig anjiyoddem riski tastyabilirler (bkz. Bolim 4.3).

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

Hymenoptera desensitizasyonu sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitorleri alan hastalar hymenoptera zehiri ile desensitizasyon sirasinda nadir olarak
yasami tehdit eden anafilaktoid reaksiyonlar yasamiglardir. Bu reaksiyonlar her
desensitizasyondan 6nce ADE inhibitorii tedavisine gegici olarak ara verilerek 6nlenmistir.

LDL aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitorleri alan hastalar dekstran siilfat ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-aferezi
sirasinda nadir olarak yasami tehdit eden anafilaktoid reaksiyonlar yasamislardir. Bu
reaksiyonlar her aferezden once ADE inhibitdrii tedavisine gecici olarak ara verilerek
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onlenmistir.

Hemodiyaliz hastalari:

High-flux membranlar1 (6rn. AN 69®) ile diyalize edilirken birlikte ADE inhibitéru kullanan
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle, bu hastalarda baska sinif bir
membran veya antihipertansif ajanin kullanilmasi tavsiye edilir.

Hipoglisemi:

Oral antidiyabetik ajanlar veya insulin ile tedavi edilen ve bir ADE inhibitoriine baslayan
diyabetik hastalara 6zellikle kombine kullanimin ilk ayinda hipoglisemiyi yakindan izlemeleri
soylenmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Oksurik:

ADE inhibitérleri kullanimi ile oksiiriik bildirimleri vardir. Bu 6kstiriik karakteristik olarak
nonproduktif ve inatcidir, ancak tedavinin sonlandirilmasiyla kaybolur. Oksiiriigiin ayirici
tanisinda ADE -inhibitoriine bagli 6kstiriik de goz 6niinde tutulmalidir.

Cerrahi/Anestezi:

Biiylik ameliyatlar sirasinda ya da hipotansiyona yol acan ilaglarla anestezi alan hastalarda
enalapril, kompensatuvar renin salinimina sekonder anjiyotensin II olusumunu engeller. Eger
hipotansiyon ortaya ¢ikarsa ve bu mekanizmayla oldugu disiiniiliirse, voliim genisletilerek
dizeltilebilir.

Hiperkalemi:
Enalapril dahil olmak tizere ADE inhibitorleriyle tedavi edilen bazi hastalarin serum potasyum

diizeyinde yiikselmeler go6zlenmistir. Hiperkalemi gelisimi icin risk faktorleri bobrek
yetmezligi, bobrek fonksiyonunda kotiilesme, yas (>70), diabetes mellitus, araya giren olaylar
(6zellikle dehidratasyon), akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz ve potasyum
tutucu didretikler (6rn., spironolakton, eplerenon, triamteren veya amilorid), potasyum katkilari
veya potasyumlu tuzlarin es zamanli kullanimi veya serum potasyumunda artiglarla iliskili
(6rn., heparin) baska ilaglarin kullammudir. Ozellikle bébrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda potasyum katkilar1, potasyum tutucu diiiretikler veya potasyumlu tuzlarin kullanimi
serum potasyumunda anlamli artisa yol agabilir. Hiperkalemi ciddi ve bazen de 6liime neden
olan aritmiler olusturabilir. Enalapril ve yukarida belirtilen ajanlardan herhangi birinin es
zamanli kullaniminin uygun olduguna karar verilirse, bunlar ¢ok dikkatli kullanilmali ve serum
potasyum diizeyleri periyodik olarak 6él¢tlmelidir (bkz. Bélim 4.5).

Lityum:
Lityum ve enalapril kombinasyonu genel olarak 6nerilmez (bkz. Bolum 4.5).

Laktoz:

Bu tibbi iirlin laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Gebelik:

Gebelik stiresince ADE inhibitorleri baglatilmamalidir. Devam eden ADE inhibitorleri tedavisi
gerekli olmadikga, gebe kalmayr planlayan hastalar gebelikte kullanimi glivenli oldugu
belirlenen antihipertansif tedavilere gegis yapilmalidir. Gebelik teshis edildiginde ADE
inhibitdrleri tedavisi hemen durdurulmali ve gerektiginde alternatif bir tedavi baslatilmalidir
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(Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Sodyum:
Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”. Dozu nedeniyle sodyuma bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

Alt1 yasindan biiyilik hipertansif ¢ocuklarda etkililik ve gilivenlilik deneyimi siirhidir ancak
diger endikasyonlarda hicbir deneyim yoktur. Iki yasin iizerindeki ¢ocuklarda farmakokinetik
veriler siirhdir (bkz. Bolim 4.2, Bolim 5.1 ve Bolim 5.2). ENAPRIL cocuklarda
hipertansiyon dis1 endikasyonlar icin 6nerilmez.

Veri bulunmadigindan ENAPRIL glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/min/1.73 m? olan
yenidoganlarda ve pediyatrik hastalarda 6nerilmez (bkz. B6lim 4.2).

Etnik farklar:

Diger anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinde oldugu gibi, enalapril siyah kisilerde
siyah irktan olmayan kisilere gore kan basinci diisiirimii yoniinden belirgin bicimde daha az
etkindir; bunun muhtemel nedeni siyah hipertansif popiilasyonda diisiik renin diizeyinin daha
yiiksek prevalansta olmasidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin gift blokaji:

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

Potasyum tutucu didretikler veya potasyum takviyesi:

ADE inhibitorleri ditiretik ile olusan potasyum kaybini azaltir. Potasyum tutucu diiiretikler (6rn.
spironolakton, eplerenon, triamteren veya amilorid), potasyum katkilar1 veya potasyumlu tuzlar
serum potasyum diizeylerinde anlamli artiglara yol agabilir. Kanitlanmis hipokalemi nedeniyle
es zamanli kullanim endikeyse, bunlar dikkatli kullanilmali ve serum potasyum diizeyi sik sik
olctlmelidir (bkz. B6lum 4.4).

Dilretikler (tiyazid veya loop diuretikleri):

Enalapril tedavisine baslanirken, daha 6nce yliksek doz ditiretikler ile tedavi voliim azalmasina
ve hipotansiyon riskine yol acabilir (bkz. Bolim 4.4). Hipotansif etkiler ditretik kesilerek,
voliim veya tuz alimi arttirilarak ya da enalaprilin diisiik bir dozuyla tedaviye baslanarak
azaltilabilir.

Diger antihipertansif ajanlar:
Bu ajanlarin es zamanl kullanimi enalaprilin hipotansif etkilerini arttirabilir. Nitrogliserin ve
diger nitratlar ya da diger vazodilatatorlerle birlikte kullanim1 kan basincini daha da diisiirebilir.

Lityum:

Lityum ile ADE inhibitorlerinin es zamanli uygulanmasi sirasinda serum lityum
konsantrasyonlarinda gegici yiikselmeler ve toksisite bildirilmistir. Es zamanli olarak tiyazid
ditiretiklerin kullanimi lityum diizeylerini daha da arttirabilir ve ADE inhibitorlerine bagl
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lityum toksisitesi riskini arttirabilir. Enalaprilin lityum ile birlikte kullanimi1 6nerilmez ancak
birlikte kullanimi gerekliyse serum lityum diizeyleri dikkatle izlenmelidir (bkz. Bolum 4.4).

Trisiklik antidepresanlar/Antipsikotikler/Anestezikler/Narkotikler:
Belirli anestetik tibbi {irlinler, trisklik antidepresanlar ve antipsikotiklerin ADE inhibitorleri ile
birlikte kullanimi kan basincini daha da diistirebilir (bkz. Bolum 4.4).

Secici_siklooksijenaz-2-(COX-2) inhibittrleri dahil non-steroidal anti-enflamatuvar ilaclar
(NSAIi’ler):

Secici siklooksijenaz-2-(COX-2) inhibitdrleri igeren NSAII’lerin kronik kullanimi diiiretiklerin
ve diger antihipertansif ilaglarin antihipertansif etkilerinin azalmasina yol agabilir. Bu nedenle,
anjiyotensin Il reseptor antagonistlerinin ya da ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisi,
secici COX-2 inhibitorleri dahil NSAII’ler tarafindan azaltilabilir.

NSAIil’ler (COX-2 inhibitérleri dahil) ve anjiyotensin 1l reseptor antagonistleri veya ADE
inhibitorlerinin serum potasyum seviyelerinin yikselmesi tzerinde aditif etkisi vardir ve renal
fonksiyonun kétiilesmesine yol acabilir. Bu durum genellikle geri doniisliidiir. Nadiren,
ozellikle yaslilar veya dehidrate olmus kisiler gibi riskli renal fonksiyonu olan hastalarda akut
renal yetmezlik goriilebilir. NSAIl’lerin kronik kullanimi1 ADE inhibitdrlerinin etkisini
azaltabilir. NSAIl’lerin kullanmimi hidroklorotiyazidin ditiretik, natriiiretik ve antihipertansif
etkilerini azaltabilir. Dolayisiyla kombinasyon bobrek fonksiyonu riski tasiyan hastalara
dikkatli uygulanmalidir.

Altin:

Nitritoid reaksiyonlar (semptomlar yiizde kizariklik, bulanti, kusma ve hipotansiyonu icerir)
enjektabl altin (sodyum aurotiyomalat) tedavisiyle birlikte enalapril gibi bir ADE inhibittriyle
tedavi alan hastalarda nadiren bildirilmistir.

Rapamisin memeli hedefi (mTOR) inhibitdrleri:
Es zamanli mTOR inhibitérii (6rn. temsirolimus, sirolimus, everolimus) tedavisi goren
hastalarda anjiyo6dem riskinde artis olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Antidiyabetikler:

Epidemiyolojik ¢alismalar ADE inhibitorleriyle birlikte antidiyabetik ilaglarin (insiilinler, oral
hipoglisemik ajanlar) kullanimmmin kan glukozunu diisiirme etkisinde artigla beraber
hipoglisemi riskine yol acabildigini ortaya koymustur. Bu durum kombine tedavinin ilk
haftalarinda ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha sik goriilmektedir (bkz.
B6lim 4.4 ve 4.8).

Alkol:
Alkol ADE inhibitdrlerinin hipotansif etkisini arttirir.

Asetil salisilik asit, trombolitikler ve 3-blokérler:
Enalapril asetil salisilik asit (kardiyolojik dozlarda), trombolitikler ve beta-blokdorler ile birlikte
guvenle uygulanabilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
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Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Hamile kalmay1 planlayan kadinlar, enalapril kullanmay1 kesmelidirler. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar olasi riskler konusunda bilgilendirilmelidir ve detayli bireysel risk ve
fayda degerlendirmesi yapildiktan sonra ilag¢ verilmelidir.

Gebelik donemi

Enalapril gebelikte kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). ADE inhibitorleri gebe kadinlarda fetal ve
neonatal morbidite ve hatta 6lime neden olabilirler. Diinya literatiriinde bir cok vaka rapor
edilmisgtir.

Gebeligin ikinci ve tgilincii trimesterlerinde uzun sureli enalaprile maruz kalimin insanda
fetotoksisite (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniyoz, kafatas1 kemiklesmesinde
gecikme) ve neonatal toksisite (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) goriiliir. Ayrica
gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitdrlerinin kullanim1 dogum defektlerinde potansiyel
artigla iliskilendirilmistir.

Gebelik teshis edildiginde en kisa siirede ADE inhibitdrlerinin kullanimina son verilmeli ve
fetal gelisim diizenli araliklarla izlenmelidir.

Gebeligin ikinci trimesterindan itibaren ADE inhibitorleri tedavisine bir maruziyet olusursa,
bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrasonla kontrol 6nerilir.

Annesi ADE inhibitorii alan infantlar hipotansiyon acisindan yakindan takip edilmelidir (Bkz.
B6lim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon dénemi

Enalapril ve enalaprilat anne siitiine gecer ancak emzirilen bebekteki etkileri belirlenmemistir.
Bu nedenle emzirme doneminde enalapril kullanimi 6nerilmez.

Kisith farmakokinetik veriler, anne siitiinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda enalapril
bulundugunu géstermistir (bkz. Bolim 5.2). Bu konsantrasyonlar klinik agidan énemsiz olsa
da, ENAPRIL’in preterm bebeklerde ve dogumdan sonraki ilk birka¢ hafta igerisinde
kullanilmas1 Onerilmez ¢iinkii kardiyovaskiiler ve renal etkilerde varsayilan bir risk
bulunmaktadir ve yeterli klinik deneyim mevcut degildir. Daha biiyiik bebeklerde ise tedavinin
anneye gerekliligi ve bebekte herhangi bir yan etki gézlenmemesi durumda, emziren annede
ENAPRIL kullanimi degerlendirilebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme toksisitesi ¢aligmalar1 enalaprilin si¢anlarda fertilite ve lireme performansi iizerinde

hicbir etkisi olmadigini ve teratojenik olmadigini géstermektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindpki etkiler
Arag veya makine kullanilirken, ENAPRIL’in zaman zaman bas donmesi veya yorgunluk etkisi
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olusturabildigi goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Anemi (aplastik ve hemolitik anemi dahil)

Seyrek: Notropeni, hemoglobin azalmasi, hematokrit azalmasi, trombositopeni, agraniilositoz,
kemik iligi depresyonu, pansitopeni, lenfadenopati, otoimmiin hastaliklar

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipoglisemi (bkz. Bolum 4.4)

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresyon

Yaygin olmayan: Konfiizyon, sinirlilik, uykusuzluk
Seyrek: Uyku bozukluklari, riiya anormallikleri

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Sersemlik

Yaygin: Bas agrisi, senkop, tat degisiklikleri
Yaygin olmayan: Somnolans, parestezi, vertigo

GO0z hastahiklar:
Cok yaygin: Bulanik gérme

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

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Gogiis agrisi, ritim bozukluklari, angina pektoris, tasikardi

Yaygin olmayan: Carpinti, miyokard enfarktiisii veya serebrovaskiiler olay*, yiiksek riskli
hastalarda muhtemelen asir1 hipotansiyona sekonder olarak (bkz. Boliim 4.4).

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hipotansiyon (ortostatik hipotansiyon dahil)
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon, kizarma
Seyrek: Raynaud sendromu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Rinore, bogaz agris1 ve ses kisikligi, bronkospazm/astim
Seyrek: Pulmoner infiltrasyonlar, rinit, alerjik alveolit/eozinofilik pndmoni
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Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Diyare, abdominal agr1

Yaygin olmayan: Ileus, pankreatit, kusma, dispepsi, konstipasyon, anoreksi, gastrik iritasyon,
ag1z kurulugu, peptik iilser

Seyrek: Stomatit/aftéz Ulserasyonlar, glosit

Cok seyrek: Ince barsak anjiyoddemi

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatit — hepatoseliler veya kolestatik, nekrozu iceren hepatit,
kolestaz (sarilik dahil)

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii, asir1 duyarlilik/anjiyondrotik 6dem: yiiz, el ve ayaklar, dudaklar, dil, girtlak
ve/veya bogazda meydana gelen anjiyonorotik 6dem (bkz. Bolim 4.4)

Yaygin olmayan: Diaforez, prurit, trtiker, alopesi

Seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, eksfoliyatif dermatit, toksik
epidermal nekroz, pemfigus, eritroderma

Bilinmiyor: Asagidaki yan etkilerin bir kismimi ya da timiinii iceren yan etki kompleksi
bildirilmistir: Ates, serozit, vaskiilit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitif antiniikleer antikor
(ANA) titresi, yiikselmis eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), eozinofili, 16kositoz. Deri
dokiintiisii, fotosensitivite veya diger dermatolojik olaylar olusabilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Kas kramplar1

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan: Bobrek fonksiyon bozuklugu, boébrek yetmezligi, proteiniiri
Seyrek: Oliguri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Impotans
Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni

Yaygimn: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Halsizlik, ates

Arastirmalar:

Yaygin: Hiperkalemi, serum kreatininde artig

Yaygin olmayan: Kan iire diizeyinde artislar, hiponatremi

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artig, serum bilirubin diizeyinde artig

* Klinik ¢aligmalarda plasebo ve aktif kontrol gruplarinin insidans oranlar1 karsilastirilabilirdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye

11/16



Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz asim1 verileri smirlidir. Bugiine kadar bildirilen doz asiminin en fazla dne ¢ikan
ozellikleri tabletlerin alinmasindan 6 saat sonra baslayan belirgin hipotansiyon ile birlikte renin-
anjiyotensin sisteminde blokaj ve stupordur. ADE inhibitorleriyle doz agiminin semptomlari
dolasim soku, elektrolit diizensizlikleri, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, ¢arpinti,
bradikardi, bag donmesi, anksiyete ve Oksiirtiktiir. Terapotik dozlardan sonra gortilenden 100
ve 200 kat daha yiiksek serum enalaprilat diizeyleri sirasiyla 300 mg ve 440 mg enalapril
alindiktan sonra bildirilmistir.

Doz asiminin Onerilen tedavisi normal salin sollisyonunun intravendz inflizyonudur.
Hipotansiyon olusursa hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Varsa, Anjiyotensin II inflizyonu
ve/veya intravendz katekolaminler ile tedavi de disiiniilebilir. Tablet yakin zaman Once
alimmigsa, enalapril maleat1 uzaklagtirmak i¢in 6nlem alinmalidir (6rn., emesis, gastrik lavaj,
absorbanlarin uygulanmasi ve sodyum siilfat). Enalaprilat genel dolasimdan hemodiyalizle
uzaklastirilabilir (bkz. Bolim 4.4). Tedaviye direncli bradikardide pacemaker tedavisi
endikedir. Yasamsal bulgular, serum elektrolitleri ve kreatinin konsantrasyonlart siirekli olarak
izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmasotik grubu: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri
ATC kodu: CO9A A02

Etki mekanizmast:

ENAPRIL (enalapril maleat) L-alanin ve L-prolin ad1 verilen iki aminoasidin bir tiirevi olan
enalaprilin maleat tuzudur. Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) Anjiyotensin I’in presor
madde Anjiyotensin II’ye doniisiimiinii katalizleyen bir peptidil dipeptidazdir. Emildikten sonra
enalapril enalaprilata hidrolize olur ve enalaprilat ADE’yi inhibe eder. ADE inhibisyonu
plazmadaki Anjiyotensin II’'nin azalmasina yol agar ve bu, plazma renin aktivitesinde artisa
(renin salimiminda negatif dongiiniin ortadan kalkmasina bagli) ve aldosteron sekresyonunda
azalmaya neden olur.

ADE, kinaz 1I ile 6zdestir. Dolayisiyla ENAPRIL gicli bir vazodepresor peptid olan
bradikininin degradasyonunu da bloke edebilir. Ancak bunun ENAPRIL’in terapotik
etkilerinde oynadigi roliin agikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

ENAPRIL’in kan basincini diisiirme mekanizmasinin esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin baskilanmas1 oldugu diisiiniilse de, ENAPRIL diisiik renin hipertansiyonlu
hastalarda bile antihipertansiftir.

ENAPRIL’in hipertansif hastalara uygulanmasi kalp hizinda anlamli artis olmaksizin, hem sirt
iistii pozisyonda hem de ayakta 6l¢iilen kan basincinda azalma saglar.

Semptomatik postiiral hipotansiyon sik goriilmez. Bazi hastalarda kan basincinin optimal olarak

diismesinin saglanmasi icin birkag hafta tedavi gerekebilir. ENAPRIL’in aniden birakilmasi
kan basincinda hizl artisla iligkili olmamustir.
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ADE aktivitesinde etkin inhibisyon genellikle tek bir enalapril dozunun oral yolla
uygulanmasindan 2-4 saat sonra meydana gelir. Antihipertansif aktivite genellikle 1. saatte
baslar ve kan basincinda maksimum diisiis uygulamadan 4-6 saat sonra gergeklesir. Etki siiresi
doza baglidir. Ancak 6nerilen dozlarda antihipertansif ve hemodinamik etkilerin en az 24 saat
devam ettigi gosterilmistir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan hemodinami c¢aligmalarinda kan basinci
azaltimina periferik arter direncinde azalma ve kardiyak verimde artis eslik etmis, kalp hizinda
ya ¢ok az degisim olmus veya hi¢ olmamistir. Enalaprilin uygulanmasindan sonra bobrek kan
akisinda artis olmus, glomeriiler filtrasyon hizi degismemistir. Sodyum veya su retansiyonuyla
ilgili bulgu gozlenmemistir. Ancak tedaviden once glomeriiler filtrasyon hizlar diisiik olan
hastalarda hizlar genellikle artmistir.

Bobrek hastaligi olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda yapilan kisa siireli klinik
caligmalarda enalapril uygulandiktan sonra albiiminiiride ve idrarla IgG atiliminda ve total idrar
proteininde azalmalar gorulmiistiir.

Tiazid tipi diiiretiklerle birlikte verildiginde ENAPRIL’in kan basincini diisiiriicii etkileri en
azindan aditiftir. ENAPRIL tiyazide bagli hipokalemi gelisimini azaltabilir veya dnleyebilir.

Kalp yetmezligi olan ve digitalis ve diiiretikler ile tedavi edilen hastalarda oral veya enjeksiyon
yoluyla enalapril tedavisi periferik direng ve kan basincinda azalmalara yol agmistir. Kardiyak
verim artmig ancak kalp hizi (kalp yetmezligi olan hastalarda genellikle yiksektir)
yavaslamistir. Pulmoner kapiler kama basinci da azalmistir. Egzersiz toleransi ve New York
Kalp Birligi kriterleriyle dl¢iilen kalp yetmezligi siddeti iyilesmistir. Bu etkiler kronik tedavi
sirasinda devam etmistir.

Hafif-orta derecede kalp yetmezligi olan hastalarda enalapril progresif kalp
dilatasyonunu/biiyiimesini ve yetmezligi geciktirmistir; bu durum sol ventrikiilde diyastol sonu
ve sistol sonu voliimlerinde azalma ve ejeksiyon fraksiyonunda iyilesme ile gosterilmistir.

Iki biiyiik randomize kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitorinln bir anjiyotensin 11 reseptér blokeriyle
kombine kullanimini incelemistir.

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

Bu calismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 gozlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blokerleri igin de
anlamlidir.

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

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

Cok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alisma (SOLVD Onleme ¢alismasi)
asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan bir popiilasyon incelenmistir (LVEF <%35).
4228 hasta plasebo (n=2117) veya enalapril (n=2111) almak (zere randomize edildi. Plasebo
grubunda 818 hastada kalp yetmezligi vardi veya 6liim gerceklesti (%38.6); buna karsilik bu
rakam enalapril grubunda 630°du (%29.8) (risk azaltimi: %29; %95 GA; %21 -36; p<0.001).
Plasebo grubunda 518 hasta (%24.5) ve enalapril grubunda 434 hasta (%20.6) yeni ya da
kétiilesen kalp yetmezligi nedeniyle 6ldii veya hastaneye yatirildi (risk azaltimi %20; %95 GA;
%09 -30; p<0.001).

Cok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada (SOLVD Tedavi galismasi)
sistolik disfonksiyona bagli semptomatik konjestif kalp yetmezligi olan bir popiilasyon
incelenmistir (ejeksiyon fraksiyonu <%35). Kalp yetmezligi i¢in klasik tedavi alan 2569 hasta
plasebo (n=1284) veya enalapril (n=1285) almak tizere randomize edildi. Plasebo grubunda 510
oliim (%39.7), enalapril grubunda ise 452 oliim gerceklesti (%35.2) (risk azaltimi, %16; %95
GA, %5-26; p=0.0036). Plasebo grubunda 461, enalapril grubunda ise 399 kardiyovaskuler
Olim goruldi (risk azaltimi: %18, %95 GA, %6 -28, p<0.002); bu azalma esas olarak progresif
kalp yetmezligine bagli o6liimlerde azalmaya bagliydr (plasebo grubunda 251, enalapril
grubunda 209; risk azaltimi: %22, %95 GA, %6 -35). Daha az hasta koétiilesen kalp yetmezligi
nedeniyle 6ldii veya hastaneye yatirildi (plasebo grubunda 736, enalapril grubunda 613; risk
azaltimi, %26; %95 GA, %18-34; p<0.0001). Genel olarak, sol ventrikil disfonksiyonlu
hastalardaki SOLVD g¢alismasinda enalapril miyokard enfarktiisii riskini %23 oraninda azaltti
(%95 GA, %11 — 34; p<0.001) ve kararsiz anjina pektorise bagli hospitalizasyon riskini %20
azaltt1 (%95 GA, %9 — 29; p<0.001).

Alt1 yasin tlizerindeki hipertansif pediyatrik hastalarda kullanim deneyimi smirlidir. Viicut
agirlig >20 kg ve glomeriiler filtrasyon hiz1 >30 ml/dak/1.73 m? olan 6-16 yas aras1 hipertansif
110 pediyatrik hastada yapilan bir klinik ¢aligmada, 50 kg’in altindaki hastalar giinde 0.625,
2.5 veya 20 mg enalapril almistir ve 50 kg ve tizeri hastalar giinde 1.25, 5 veya 40 mg enalapril
almigtir. Giinde bir kez uygulanan enalapril kan basincin1 doza bagl olarak diistirmiistiir.
Enalaprilin doza bagl antihipertansif etkinligi tiim alt gruplarda tutarlidir (yas, Tanner evresi,
cinsiyet, 1rk). Ancak incelenen en diisiik dozlar (giinde bir kez ortalama 0.02 mg/kg’ye karsilik
gelen 0.625 mg ve 1.25 mg) tutarli antihipertansif etkinlik saglamamistir. incelenen en yiiksek
doz giinde bir kez 0.58 mg/kg’dir (40 mg’a kadar). Pediyatrik hastalardaki istenmeyen olay
profili erigkin hastalarda goriilenden farkli degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral enalapril hizla emilir; enalaprilin pik serum konsantrasyonlarina 1 saat i¢inde ulagilir.
Idrardaki miktara dayanarak, oral enalapril tabletinden emilim derecesi yaklasik %60’dir. Oral
ENAPRIL’in emilimi gastrointestinal kanalda gida varligindan etkilenmez.

Emildikten sonra, oral enalapril hizla ve kapsamli olarak enalaprilata (gii¢lii bir Anjiyotensin

doniistliriicii enzim inhibitorii) hidrolize olur. Enalaprilat pik serum konsantrasyonlarina
enalapril tabletin oral bir dozundan yaklasik 4 saat sonra ulasir. Oral enalaprilin ¢oklu
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dozlarindan sonra enalaprilat birikimi i¢in etkin yarilanma 6mrii 11 saattir. Bobrek fonksiyonu
normal olan kisilerde enelaprilatin kararli durum konsantrasyonlarina tedavinin 4. giiniinden
sonra ulagilmaistir.

Dagilim:
Terapotik konsantrasyon araliginda enalaprilatin insan plazma proteinlerine baglanma orani

%60’1 gegmez.

Biyotransformasyon:
Enalaprilata doniisiimii disinda, enalaprilin biyotransformasyonu ile ilgili hi¢bir kanit yoktur.

Eliminasyon:
Enalaprilat esas olarak bobrekler yoluyla atilir. idrardaki ana bilesen enalaprilat (dozun yaklagik

% 40’11 olusturur) ve degismemis enalaprildir (yaklasik % 20).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda enalapril ve enalaprilata maruz kalim artar. Hafif-orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 40-60 ml/dak) giinde bir kez 5
mg uygulandiktan sonra enalaprilatin kararli durum EAA’s1 bobrek fonksiyonu normal olan
hastalara gore yaklasik 2 kat daha yiiksektir. Ciddi bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi <
30 ml/dak), EAA yaklasik 8 kat artmistir. Bu diizeydeki bobrek yetmezliginde, enalapril
maleatin ¢oklu dozlarindan sonra enalaprilatin etkin yarilanma 6mrii uzar ve kararli duruma
daha ge¢ wulasilir (bkz. BOlUm 4.2). Enalaprilat genel dolasimdan hemodiyalizle
uzaklastirilabilir. Diyaliz klirensi 62 mi/dak’dur.

Cocuklar ve adolesanlar:

Yaglar1 2 ay ile 16 arasinda degisen 40 hipertansif erkek ve kiz pediyatrik hastada 0.07-0.14
mg/kg enalapril maleat oral yolla giinde bir kez uygulandiktan sonra bir ¢oklu doz
farmakokinetik caligmasi1 gergeklestirilmistir. Cocuklarda enalaprilatin farmakokinetikleri ile
erigkinlerin ge¢misteki verileri arasinda 6nemli farklar yoktur. Veriler ilerleyen yasla birlikte
EAA’da artis oldugunu gostermektedir (viicut agirligina gére dozla normalize edildi); ancak
veriler viicut ylizey alanina gore normalize edildiginde EAA artis1 gézlenmez. Kararli durumda
enalaprilatin birikimi i¢in ortalama etkin yarilanma 6mrii 14 saattir.

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

siit seviyesi 1,7 pg/L’dir (aralik 0,54 ila 5,9 pg/L). 24 saatlik periyotta cesitli zamanlarda
meydana gelen pikler i¢in ortalama enalaprilat doruk seviyesi 1,7 pg/L’dir (aralik 1,2 ila 2,3
ug/L). Doruk siit seviye verileri kullanilarak, sadece anne siitii ile beslenen bebegin tahmini
maksimum alimi, maternal agirlik-ayarlanmis dozajin yaklasik %0,16’s1 olacaktir.

11 ay boyunca giinde oral yoldan 10 mg enalapril alan bir kadinda doruk enalapril siit seviyeleri,
bir dozdan 4 saat sonra 2 pg/L ve doruk enalaprilat seviyeleri ise dozdan yaklasik 9 saat sonra
0,75 ng/L’dir. 24 saatlik periyotta siitte dlgiilen toplam enalapril ve enalaprilat miktari, siitiin
sirastyla 1,44 png/L ve 0,63 pg/L’sidir.

Bir annede 5 mg enalaprilin tek dozu ve iki annede 10 mg dozundan 4 saat sonra enalaprilat sit
seviyeleri saptanamamustir (<0,2 pg/L), enalapril seviyeleri tayin edilmemistir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri
Klinik o6ncesi veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve
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karsinojenik potansiyele iliskin klasik ¢aligmalara dayanarak insanlar i¢in 6zel tehlikeleri
ortaya koymamustir. Ureme toksisitesi ¢alismalar1 enalaprilin sicanlarda fertilite ve iireme
performansi iizerinde hicbir etkisi olmadigini ve teratojenik olmadigimi gostermektedir. Disi
sicanlarin ¢iftlesmeden gestasyona kadar doz aldig1 bir calismada emzirme doneminde sigan
yavrusu Oliimlerinin insidansinda artig goriilmiistiir. Bilesigin plasentay1 gectigi ve anne siitline
gectigi gosterilmistir. Sinif olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin ikinci ve
ticiincii trimesterde verildiginde fetal toksisiteye yol actig1 (fetusta hasar ve/veya 6liime neden
olur) gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum hidrojen karbonat

Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

Talk

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 mg’lik enalapril maleat iceren 20 tabletlik Alu-Alu blisterde, kutuda sunulmaktadir.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz ilag San. ve Tic. A.S.

Suryap1 & Akel Is Merkezi

Riizgarlibahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6
34805 Kavacik-Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
156/84

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.09.1991
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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