KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENALAP 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:

Enalaprilmaleat 10 mg
Yardimci maddeler:
Sodyum bikarbonat 5.0 mg

Yardimcl maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, centikli, diizgin ytzeyli, kokusuz tabletlerd

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ENALAP,

e Esansiyel hipertansiyonun tim derecelerinin tedages

e Renovaskiler hipertansiyon (bilateral renal atengzu harig) tedavisinde,

e Kalp yetmezIgi tedavisinde,

e Semptomlari hafifletmek ve morbidite ve mortaliteyzaltmak amaciyla semptomatik kalp
yetmezIlginin bitin derecelerinin tedavisinde,

e Asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu (ejeksiydraksiyonu < %35) olan hastalarda
semptomatik kalp yetmezinin 6énlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji:

ENALAP tabletlerin emilimi gidalardan etkilenmez.

Doz hastanin profiline (bkz. bélim 4.4) ve kan hasyanitina gére belirlenmelidir.

Uygulama siklgl ve suresi:

Hipertansiyon

Hastanin durumuna ve hipertansiyon derecesigik biarak balangi¢ dozu 5-20 mg arasindadir
(asaglya bakiniz). ENALAP giinde bir kez alinir. Hafifplertansiyonda onerilen gangi¢ dozu
5-10 mg'dir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistegicli sekilde aktive edilmi hastalar (6rn.,
renovaskduler hipertansiyon, tuz ve/veya hacimgazlkardiyak dekompansasyon veya ciddi
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hipertansiyon) bgdangi¢ dozunun ardindan kan basincingeu alisls yasayabilirler. Bu tip
hastalarda 5 mg veya dahasdk balangic dozu oOnerilir ve tedaviye tibbi gozetim radta
baslanmalidir.

Enalapril tedavisine B&anirken, daha once yiksek doz ditretikler ile Wedapiimis olunmasi

volim azalmasina ve hipotansiyon riskine yol agat#u tip hastalarda 5 mg veya dahaiiki

baslangi¢c dozu 6nerilir. Ber mimkuinse, ditretik tedavisi ENALAP tedavisinglémadan 6nce
2-3 gun sureyle kesilmelidir. Bobrek fonksiyonuserum potasyum diizeyi izlenmelidir.

Klasik idame dozu ginde 20 mg'dir. Maksimum idaroewdginde 40 mg’dir.

Kalp yetmezlgi/asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu

Semptomatik kalp yetmeziitedavisinde ENALAP diuretiklere ve uygun ofglinda digital veya
beta-blokerlere ilave olarak kullanilir. Semptorkakialp yetmezki veya asemptomatik sol
ventrikdl disfonksiyonu olan hastalarda ENALAP’1aslangic dozu 2.5 mg'dir ve kan basinci
Uzerindeki bglangi¢ etkisinin belirlenmesi icin dikkatli tibbidgetim altinda uygulanmaldir.
Kalp yetmezlginde ENALAP tedavisine B&andiktan sonra, semptomatik hipotansiyon
yoklugunda veya semptomatik hipotansiyonun etkin tedawisardindan doz samali olarak
klasik idame dozu olan 20 mg’a ¢ikariimalidir; lrdastanin toleransinagbaolarak tekli doz
veya bolinmg iki doz seklinde uygulanmalidir. Bu doz titrasyonunun 2-4tddek sirede
yapilmasi 6nerilir. Maksimum doz bolungiki doz seklinde verilen giinde 40 mg’dir.

Kalp yetmezlgi/asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu olan
hastalarda ENALAP’In 6nerilen dozaj titrasyonu

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

*Bbbrek fonksiyon bozuklgu olan veya ditiretik alan hastalarda 6zel 6nleralermalidir (bkz.
bolim 4.4).

ENALAP tedavisine bgamadan once ve kladiktan sonra hem kan basinci hem de bdbrek
fonksiyonu yakindan izlenmelidir (bkz. bolum 4.€)inku hipotansiyon ve bunun sonucu olarak
(daha nadir) bébrek yetmegiibildirilmi stir. Ditretiklerle tedavi edilen hastalarda, mimgén
ENALAP tedavisine bgamadan dnce doz azaltilmalidir. ENALAP’Inslzangi¢c dozundan sonra
hipotansiyon gorilmesi ENALAP ile kronik tedavi asinda hipotansiyonun tekrar gorilgice
anlamina gelmez ve ilacin devamli kullanimi acamengel tgkil etmez. Serum potasyum
diuzeyi ve bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.
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Uygulama sekli:
ENALAP cignenmeden, yeterli miktarda sivi ile alinmalidir. AMP a¢ ya da tok karnina
alinabilir. Oral yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezlgi:

Genel olarak, enalapril uygulama araliklar uzatiimre/veya dozaj azaltilmahdir.
Kreatinin klerensi (CrCl) ml/dak |Baslangi¢ dozu mg/gin

30 < CrCl < 80 ml/dak 5-10 mg
10 < CrClI< 30 ml/dak 2.5 mg
CrCI < 10 ml/dak Diyalize girilen ginlerde 2.5 mg*

*Bkz. bolim 4.4
Enalaprilat diyalizle uzakkrlabilir. Diyalize girilmeyen gunlerdeki dozapk basinci yanitina
goOre ayarlanmahdir.

Pediyatrik populasyon:

ENALAP’In hipertansif pediyatrik hastalarda kullamyla ilgili klinik calisma deneyimi sinirhdir
(bkz. bolim 4.4, bolim 5.1 ve bdlim 5.2).

Tabletleri yutabilen hastalarda doz hastanin pr&five kan basinci yanitina gore belirlenmelidir.
Onerilen balangi¢c dozu 20 kg'dan 50 kg'a kadar hastalardan®y5ve 50 kg ve Uzeri hastalarda
5 mg'dir. ENALAP ginde bir kez alinir. Dozaj hastagereksinimlerine g olarak 20 kg'dan
50 kg'a kadar hastalarda ginde maksimum 20 mg'&Wekg ve Uzeri hastalarda 40 mga
ctkariimahdir (bkz. bolim 4.4).

Veri bulunmadgindan, ENALAP glomeriler filtrasyon hizi <30 ml/min73 nf olan yeni
doganlarda ve pediyatrik hastalarda 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Doz, yali hastanin bobrek fonksiyonuna uygun olmalidirz(dsdlim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

ENALAP, ssagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Enalaprile, yardimci maddelerden herhangi biringavegka bir ADE inhibitoriine kau agiri
duyarhligi oldugu bilinen hastalarda,

e Daha 6nce bir ADE inhibitéri tedavisi ileskili anjioddem 6ykisu bulunan hastalarda,

e Kalitsal veya idyopatik anjiyoddem,

e Gebelikte kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Semptomatik hipotansiyon:

Komplikasyonsuz hipertansif hastalarda semptomhigotansiyon ender olarak gorilgbir.
ENALAP tedavisi goren hipertansif hastalarda hipstgon olasilgl; ditretik tedavisi, diyetle
tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da kusma gikdenlerle volim azalmasi olanlarda daha
yuksektir (bkz. bolim 4.5 ve bolim 4.8). Ayni zamdarbobrek yetersili olan ya da olmayan
konjestif kalp yetmezfii bulunan hastalarda semptomatik hipotansiyon giaigir. Bu olasilik,
yuksek dozlarda loop didretikleri kullaniimasi, bi@atremi veya fonksiyonel bobrek
bozuklyzunun da yansig gibi, kalp yetmezfi dahasiddetli olan hastalarda daha yuksektir. Bu
hastalarda tedavi tibbi gozetim altindaglaalmali ve ENALAP ve/veya dilretik dozu her
ayarlandginda hastalar yakindan izlenmelidir. Kan basindindairi bir dismenin miyokard
infarktisiine ya da serebrovaskiler kazaya yol bl iskemik kalp hastaf ya da
serebrovaskuler hastgliolan hastalara da ayni yakia uygulanabilir.

Eger hipotansiyon ortaya cikarsa hasta sirtlstl yatwe ezer gerekliyse intravendz yolla
fizyolojik serum inflzyonu yapilmalidir. Gegici ldfansif bir yanit daha sonraki dozlar igin
kontrendikasyon dgldir. Volim genglemesiyle birlikte kan basinci yukseldikten sonba,
dozlar genellikle zorluk ¢cikmadan uygulanabilir.

Kan basinci normal ya da ik olan konjestif kalp yetmezii bulunan bazi hastalarda ENALAP
tedavisi ile sistemik kan basinci daha daethilir. Bu etki dngorulir ve genellikle tedaviyi
kesmek icin bir neden dgdir. Eger hipotansiyon semptomatik hale gelirse, ENALAPvega
ditretik tedavilerinin dozunda bir azaltma yapmakveya kesmek gerekebilir.

Aort veya mitral kapak stenozu/hipertrofik kardiyigopati:

Tum vazodilatatorlerde olgu gibi, sol ventrikiilde kapak ve c¢gkyolunda obstriksiyon olan
hastalara ADE inhibitorleri dikkatle verilmeli veakdiyojenik sok ve hemodinamik ydnden
belirgin obstriiksiyon durumlarinda verilmemelidir.

Bobrek fonksiyon bozukkgu:

Bobrek fonksiyon bozukigu olan kiilerde (kreatinin klerensi <80 ml/dak) ghangictaki
enalapril dozaji hastanin kreatinin klerensine (l#um 4.2) ve daha sonra da hastanin tedaviye
verdigi yanita gore ayarlanmalidir. Bu hastalarda potasya kreatinin diizeylerinin rutin takibi
normal tibbi uygulamanin bir pargasidir.

Ciddi kalp yetmezfii veya altta yatan bobrek yetmeil{renal arter stenozu dahil) olan hastalar
basta olmak Uzere, enalapril ilegkili bébrek yetmezii bildirilmi stir. Derhal fark edilip uygun
sekilde tedavi edilirse, enalapril tedavisiyleskili olan bobrek yetmez#i genellikle geri
donisludar.
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Daha 6nceden belirgin bébrek hagablmayan bazi hipertansif hastalar, enalapribikéikte bir
ditretik verildiginde kan Ure ve kreatinin dizeylerinde gan yssamstir. Enalapril dozunda
azalim ve/veya diurgiin kesilmesi gerekebilir. Bu durum altta yatan deagter stenozu
olasilgini akla getirmelidir (gagidaki bgliga bakiniz).

Renovaskiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya gah tek bobrekte arter stenozu olan hastalar ADE
inhibitorleriyle tedavi edildiklerinde hipotansiyose bdbrek yetmezli riski artar. Bobrek
fonksiyon kaybi serum kreatininde hafifgilgklikler ile birlikte olusabilir. Bu hastalarda tedavi
yakin tibbi gozetim altinda, diik dozlarla, dikkatli titrasyonla ve bobrek fonksnu izlenerek
baslanmalidir.

Bobrek nakli:
ENALAP’In yakin tarihte bébrek nakli yapil;mhastalara uygulanmasinghiin deneyim yoktur.
Bu nedenle ENALAP tedavisi dnerilmez.

Karaciger yetmezIgi:

Nadir olarak, ADE inhibitorleri kolestatik sarildeya hepatitle bdayan ve fulminant karager
nekrozuna ve (bazen) 6lume kadar ilerleyen bir senth iliskili olmustur. Bu sendromun
mekanizmasi bilinmemektedir. ADE inhibitérleri alare sarilik geken ya da karager
enzimlerinde belirgin yikselme olan hastalar ADRilitorind kullanmayi birakmall ve uygun
tibbi takibe alinmalidir.

Notropeni/Agranulositoz:

ADE inhibitorleri alan hastalarda nétropeni/agramsitioz, trombositopeni ve anemi bildirilgtir.
Bobrek fonksiyonu normal olan ve komplikasyona wglacak bgka hicbir faktér olmayan
hastalarda notropeni ender gorilur. Kolajen dansmtdigl olan, immun supresif tedavi alan,
allopurinol veya prokainamid tedavisi alan veyaf&ktorlerin kombinasyonu bulunan hastalarda,
eger mevcut boébrek fonksiyon bozuklu varsa, enalapril son derece dikkatle kullanilchaliBu
hastalardan bazilari ciddi enfeksiyonlarsamas ve bazen ygun antibiyotik tedavisine yanit
vermedikleri zamanlar olmgtur. Bu tip hastalarda enalapril kullanilirsa, akgu sayisinin
periyodik olarak izlenmesi 6nerilir ve hastalarah@mngi bir enfeksiyon belirtisini bildirmeleri
Ogutlenmelidir.

Asirt duyarlihk/Anjiyonorotik 6dem:

Anjiyotensin dongtirtici enzim inhibitorleri (ENALAP) ile tedavi edih hastalarda yuz,
ekstremiteler, dudaklar, dil, glottis ve/veya ldtste anjiyonérotik 6dem bildirilngtir. Bu durum

tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya dikaBiu tip durumlarda ENALAP derhal
kesilmeli ve hasta birakilmadan dnce semptomlamm iyilestiginden emin olmak igin uygun
takip yapiimahdir. Sadece diligistigi ve solunum guclginin olmadil durumlarda bile,
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hastalarin uzun sire gozlem altinda tutulmasi @Bk clUnkd antihistaminikler ve
kortikosteroidlerle tedavi yeterli olmayabilir.

Cok nadir olarak, larenks 6demi veya dil 6demineslibanjiyo6dem ile ilgkili 6lumler
bildirilmistir. Dil, glottis veya larenkste 6dem olan hastalézellikle solunum yolu cerrahisi
gecirmi olanlar) solunum yolunda tikanmasgaabilirler. Dil, glottis veya larenksteki édem
solunum yolunda obstriiksiyona neden @lshda subkutan adrenalin soltisyonu 1:1000 (0.3 ml -
0.5 ml) ve/veya hava yolunu ac¢ik tutma giilerini iceren uygun tedavi derhal uygulanmalidir.

ADE inhibitorleri alan siyah hastalarin siyah inkiddaki hastalara gére daha yuksek anjiyoddem
insidansina sahip olduklari bildiriltir.

ADE inhibitori tedavisine g olmayan anjiyo6dem 6ykusu olan hastalar bir ADABibitori
kullanirken artmy anjiyoddem riski tayabilirler (bkz. bolim 4.3).

Hymenoptera desensitizasyonu sirasinda anaflai¢aksiyonlar:

ADE inhibitorleri alan hastalar hymenoptera zehiei desensitizasyon sirasinda nadir olarak
yasami tehdit eden anaflaktoid reaksiyonlar sgmaslardir. Bu reaksiyonlar her
desensitizasyondan dnce ADE inhibitoru tedavisegay olarak ara verilerek dnlengtir.

LDL aferezi sirasinda anaflaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitdrleri alan hastalar dekstran suilfat déstk dansiteli lipoprotein (LDL)-aferezi
sirasinda nadir olarak gami tehdit eden anaflaktoid reaksiyonlagamaslardir. Bu reaksiyonlar
her aferezden 6nce ADE inhibitoru tedavisine gegliaiak ara verilerek 6nlensgtir.

Hemodiyaliz hastalari:

High-flux membranlari (6rn. AN 69 ile diyalize edilirken birlikte ADE inhibitérii Kianan
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirigti. Bu nedenle, bu hastalardaska sinif bir
membran veya antihipertansif ajanin kullaniimassitge edilir.

Hipoglisemi:

Oral antidiyabetik ajanlar veya instlin ile tedastlilen ve bir ADE inhibitérine Bkyan
diyabetik hastalara 6zellikle kombine kullanimik dyinda hipoglisemiyi yakindan izlemeleri
soylenmelidir (bkz. b6lim 4.5).

Oksdiriik:

ADE inhibitorleri kullanimi ile oksurik bildirimlervardir. Bu o6ksirik karakteristik olarak
nonproduktif ve inatcidir, ancak tedavinin sonlamahasiyla kaybolur. Oksugiin ayirici
tanisinda ADE-inhibitortne lga 6ksuruk de gbz énunde tutulmahdir.
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Cerrahi/Anestezi:

Buyuk ameliyatlar sirasinda ya da hipotansiyona agdn ilaglarla anestezi alan hastalarda
enalapril, kompensatuvar renin saliniminglbaekonder anjiyotensin Il ojumunu engeller.
Eger hipotansiyon ortaya c¢ikarsa ve bu mekanizmalgaga distintlirse, volim geslietilerek
dazeltilebilir.

Hiperkalemi:

Enalapril dahil olmak Uzere ADE inhibitorleriyled®vi edilen bazi hastalarin serum potasyum
dizeyinde yukselmeler gozlerytii. Hiperkalemi gekimi icin risk faktorleri bébrek yetme#i,
bdbrek fonksiyonunda kotlgme, yg (>70), diabetes mellitus, araya giren olaylar [ldde
dehidratasyon), akut kardiyak dekompansasyon, rokkadsidoz ve potasyum tutucu ditretikler
(6rn., spironolakton, eplerenon, triamteren veyalaid), potasyum katkilari veya potasyumlu
tuzlarin @ zamanli kullanimi veya serum potasyumundsglarta iligkili (6rn., heparin) bgka
ilaclarin kullanimidir. Ozellikle bobrek fonksiydmozuklusu olan hastalarda potasyum katkilari,
potasyum tutucu ditretikler veya potasyumlu tumnakullanimi serum potasyumunda anlamli
artisa yol acabilir. Hiperkalemi ciddi ve bazen de oliumeden olan aritmiler ofturabilir.
Enalapril ve yukarida belirtilen ajanlardan herhabginin es zamanh kullaniminin uygun
olduguna karar verilirse, bunlar ¢ok dikkatli kullanilmae serum potasyum dizeyleri periyodik
olarak 6lgculmelidir (bkz. bolum 4.5).

Lityum:
Lityum ve enalapril kombinasyonu genel olarak dinesz (bkz bolim 4.5).

Laktoz:
Her tablet 162.0 mg laktoz icerir. Nadir kalitimgalaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmgrlra
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olarntddasin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Sodyum:
Her tablet 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihéidar; bu dozda sodyumaghaherhangi bir
yan etki beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Cocuklarda kullanim:

Alt yasindan buyik hipertansif cocuklarda etkililik ve gimilik deneyimi sinirlidir ancak ger
endikasyonlarda hicbir deneyim yoktiki yasin tizerindeki ¢cocuklarda farmakokinetik veriler
sinirhdir (bkz. bolim 4.2, bolim 5.1 ve bolim 5.ENALAP cocuklarda hipertansiyon sdi
endikasyonlar i¢in dnerilmez.

Veri bulunmadgindan, ENALAP glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/nin73 nf olan
yenidgzanlarda ve pediyatrik hastalarda 6nerilmez (bkiinnd4.2).

7116



Etnik farklar:

Diger anjiyotensin dongfiiiriicti enzim inhibitorlerinde oldw gibi, enalapril siyah kilerde siyah
iIrktan olmayan kilere gore kan basinci glirimu yoninden belirgin bicimde daha az etkindir;
bunun muhtemel nedeni siyah hipertansif populasgod@dik renin dizeyinin daha yuksek
prevalansta olmasidir.

4.5. Dger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Potasyum tutucu diuretikler veya potasyum katkilar:

ADE inhibitorleri didretik ile olgan potasyum kaybini azaltir. Potasyum tutucu dklest(6rn.
spironolakton, eplerenon, triamteren veya amilorghtasyum katkilar veya potasyumlu tuzlar
serum potasyum dizeylerinde anlamhséata yol acabilir. Kanitlanngihipokalemi nedeniylese
zamanlh kullanim endikeyse, bunlar dikkatli kullamali ve serum potasyum dizeyi sik sik
Olctlmelidir (bkz. bolim 4.4).

Dilretikler (tiazid veya loop didretikleri):

Enalapril tedavisine B&anirken, daha 6nce yuksek doz ditretikler ile Wegalim azalmasina ve
hipotansiyon riskine yol agabilir (bkz. bolum 4.4jipotansif etkiler ditretik kesilerek, volim
veya tuz alimi arttirllarak ya da enalaprilinsdki bir dozuyla tedaviye Rkanarak azaltilabilir.

Diger antihipertansif ajanlar:
Bu ajanlarin ¢ zamanli kullanimi enalaprilin hipotansif etkilgriarttirabilir. Nitrogliserin ve
diger nitratlar ya da @er vazodilatatorlerle birlikte kullanimi kan basmadaha da diiirebilir.

Lityum:

Lityum ile ADE inhibitérlerinin @ zamanli uygulanmasi sirasinda serum lityum
konsantrasyonlarinda gecici yukselmeler ve toksigildirilmistir. Es zamanli olarak tiazid
ditretiklerin kullanimi lityum diizeylerini daha dattirabilir ve ADE inhibitdrlerine b lityum
toksisitesi riskini arttirabilir. Enalaprilin litym ile birlikte kullanimi 6nerilmez ancak birlikte
kullanimi gerekliyse serum lityum dizeyleri diklkattlenmelidir (bkz. bélim 4.4).

Trisiklik antidepresanlar/Antipsikotikler/Anestekdt/Narkotikler:
Belirli anestetik tibbi trlnler, trisiklik antidepsanlar ve antipsikotiklerin ADE inhibitorleri ile
birlikte kullanimi kan basincini daha dagdiebilir (bkz. bolum 4.4).

Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaclar (N8lar):

NSAl'lerin kronik uygulanmasi bir ADE inhibitériiniin anipertansif etkisini azaltabilir.
NSAl'ler ve ADE inhibitorleri serum potasyumunda ariizerinde aditif etki gosterir ve bobrek
fonksiyonunun kotllgmesine yol acabilirler. Bu etkiler genellikle getonislidir. Ozellikle
yaslilar veya dehidrate kiler gibi bébrek fonksiyonu bozulnguhastalarda nadiren akut bobrek
yetmezIgi ortaya cikabilir.
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Altin:

Nitritoid reaksiyonlar (semptomlar yuzde kizarkhkulanti, kusma ve hipotansiyonu igerir)
enjektabl altin (sodyum aurotiomalat) tedavisiyidikie enalapril gibi bir ADE inhibitérayle
tedavi alan hastalarda nadiren bildirigtim.

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler ADE inhibitorlerinin antihiper&hetkilerini azaltabilir.

Antidiyabetikler:

Epidemiyolojik calsmalar ADE inhibitorleriyle birlikte antidiyabetiklaclarin (insdlinler, oral
hipoglisemik ajanlar) kullaniminin kan glukozunusdiime etkisinde agia beraber hipoglisemi
riskine yol acabildiini ortaya koymgtur. Bu durum kombine tedavinin ilk haftalarinda ve
bdbrek fonksiyon bozukiu olan hastalarda daha sik gorulmektedir (bkz. o4 ve bolim
4.8).

Alkol:
Alkol ADE inhibit6rlerinin hipotansif etkisini arttir.

Asetil salisilik asit, trombolitikler ve P-blokerte
Enalapril asetil salisilik asit (kardiyolojik dozl#a), trombolitikler ve beta-blokerler ile birlikte
guvenle uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Ozel populasyonlarda etkgien calsmalari yapilmangtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: Gebgin ilk trimesteri igin C, ikinci ve ¢uncl trimestégin D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmay! planlayan kadinlar enelapril dahil ADiibitorlerini kullanmamalidir. Cocuk
dogurma yaindaki kadinlar enelapril dahil ADE inhibitorleriukaniminin potansiyel riskleri
hakkinda ve ancak bireysel risklerin ve faydaladikkatli bir sekilde deerlendirilmesi ile
kullanilabilecei konusunda uyariimahdir.

Gebelik donemi:

Enalapril gebelikte kontrendikedir (bkz. bolim 4.BDE inhibitorleri gebe kadinlarda fetal ve
neonatal morbidite ve hatta 6lime neden olabilir@iinya literatiriinde bir ¢cok vaka rapor
edilmigtir.

Gebelgin ikinci ve dcunci trimesterlerinde uzun sirelielaprile maruz kalimin insanda
fetotoksisite (bObrek fonksiyonlarinda azalma, dligiramniyoz, kafatasi kemilgmesinde
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gecikme) ve neonatal toksisite (bdbrek yetn@gzhipotansiyon, hiperkalemi) gorulir. Ayrica
gebelgin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerinin kullanimdogum defektlerinde potansiyel aga

ili skilendirilmistir.

Gebelik tghis edildginde en kisa slrede ADE inhibitorlerinin kullaniaison verilmeli ve fetal
gelisim duzenli araliklarla izlenmelidir.

Laktasyon donemi:
Enalapril ve enalaprilat anne sitline gecer ancahrigen bebekteki etkileri belirlenmestir. Bu
nedenle emzirme déneminde enalapril kullanimi dmez.

Ureme yetengi / Fertilite :
Ureme toksisitesi ¢aimalari enalaprilin sicanlarda fertilite ve tremefgenansi tizerinde hicbir
etkisi olmadgini ve teratojenik olmagdini gostermektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Arag veya makine kullanilirken, ENALAP’In zaman zamba donmesi veya yorgunluk etkisi
olusturabildigi g6z dninde bulundurulmaldir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygirr/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayap (
1/1,000 ila <1/100); seyrek1/10,000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10,000),roiiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan:  Anemi (aplastik ve hemolitik anetahil).

Seyrek: No6tropeni, hemoglobin azalmasi, hematolzilmasi, trombositopeni,
agranulositoz, kemik igi depresyonu, pansitopeni, lenfadenopati, otoimmun
hastaliklar.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Yaygin olmayan:  Hipoglisemi (bkz. b6lim 4.4).
Psikiyatrik hastaliklari:

Yaygin: Depresyon.

Yaygin olmayan:  Konflizyon, , sinirlilik.

Seyrek: Anormal ruyalar.

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Ba agrisi.

Yaygin olmayan: Parestezi, vertigo, uyku hali, wsikzluk
Seyrek: Uyku bozuklgu.

GO0z hastaliklarr:

Cok yaygin: Bulanik gérme.
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Kardiyak hastaliklar:

Cok yaygin: Ba donmesi.

Yaygin: Hipotansiyon (ortostatik hipotansiyon dahibayiima, g@is arisi, ritim
bozukluklari, angina pektoris,sikardi.

Yaygin olmayan:  Ortostatik hipotansiyon, ¢arpintiyokard enfarktisu veya serebrovaskiler
kaza*, yuksek riskli hastalarda muhtemelenriahipotansiyona sekonder
olarak (bkz. bolim 4.4).

Seyrek: Raynaud fenomeni.

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:

Cok yaygin: Oksiiriik.

Yaygin: Dispne.

Yaygin olmayan: Rinore, @z &risi ve ses kisikli, bronkospazm/astim.
Seyrek: Pulmoner infiltratlar, rinit, alerjik alvigdeozinofilik pnémoni.
Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulanti.

Yaygin: Diyare, abdominalgal, tat duyumunda desiklik.

Yaygin olmayan: Ileus, pankreatit, kusma, dispepsi, konstipasyoareksi, gastrik iritasyon,
ag1z kurulugu, peptik Ulser.

Seyrek: Stomatit/aftoz Ulsegime, glossit.

Cok seyrek: Barsakta anjiyo6dem.

Hepatobilier hastaliklar:

Seyrek: Karagier yetmezigi, hepatit - hepatoseliler veya kolestatik, nekrgasen

hepatit, kolestaz (sarilik dabhil).

Deri ve deri alti doku hastaliklart:

Yaygin: Dokunta, ari duyarlihk/anjiyonorotik 6dem: yuz, ekstremitdudak, dil,
glottis ve/veya larenkste anjiyonérotik dem (bx@lim 4.4).

Yaygin olmayan: Diaforez, prurit, Urtiker, alopesi.

Seyrek: Multiform eritem, Stevens-Johnson sendroeksfoliyatif dermatit, toksik
epidermal nekroliz, pemfigus, eritoderma.

Asagidakilerin bazilarini veya tumunu iceren bir semptcompleksi bildirilmitir: Ates, serozit,

vaskiilit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitifANA, yikselms ESR, eozinofili ve lokositoz.

Dokuntd, siga duyarhlik ve bgka dermatolojik bulgular okabilir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:

Yaygin olmayan: Bdbrek fonksiyon bozukgly bobrek yetmezii, proteinuri.

Seyrek: Oliguri.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:

Yaygin olmayan: Empotans.

Seyrek: Jinekomasti.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine igkin hastaliklar:
Cok yaygin: Asteni.

Yaygin: Yorgunluk.
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Yaygin olmayan: Kas kramplari, sicak basmasi, kgialamasi, kiriklik, ate
Arastirmalar:

Yaygin: Hiperkalemi, serum kreatinin diizeyindeséati
Yaygin olmayan: Kan Ure diizeyinde glgr, hiponatremi.
Seyrek: Karagier enzimlerinde yukselme, serum bilirubin diizeyigdkselme.

* Tum klinik calismalarda insidans oranlari plasebo ve aktif korgraplarindakilerle benzerdi.

4.9. Doz Aimi vetedavisi

Insanlarda dozsami verileri sinirlidir. Bugiine kadar bildirilen da@iminin en fazla éne cikan
Ozellikleri tabletlerin alinmasindan 6 saat sonagldyan belirgin hipotansiyon ile birlikte renin-
anjiyotensin sisteminde blokaj ve stupordur. ADHilnitorleriyle doz aiminin semptomlari
dolasim soku, elektrolit diizensizlikleri, bébrek yetmei)i hiperventilasyon, takardi, carpinti,
bradikardi, ba donmesi, anksiyete ve oksuruktir. Terapotik doldarsonra gorilenden 100 ve
200 kat daha yUksek serum enalaprilat diizeyleassila 300 mg ve 440 mg enalapril alindiktan
sonra bildirilmitir.

Doz a@minin Onerilen tedavisi normal salin solisyonunumiravendz inflizyonudur.
Hipotansiyon olgursa hastgok pozisyonuna getirilmelidir. Varsa, anjiyotendininfiizyonu
velveya intraventz katekolaminler ile tedavi destohiilebilir. Tablet yakin zaman 6nce
alinmgsa, enalapril maleati uzaktamak icin dnlem alinmalidir (6rn., emesis, g&stavaj,
absorbanlarin uygulanmasi ve sodyum siilfat). En#éapgenel dolamdan hemodiyalizle
uzaklgtirilabilir (bkz. bolim 4.4). Tedaviye direncli lhikardide pacemaker tedavisi endikedir.
Yasamsal bulgular, serum elektrolitleri ve kreatinomkantrasyonlari strekli olarak izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmasotik grubu:  Anjiyotensin dogtiriict enzim inhibitorleri
ATC kodu: CO9AA02

Etki mekanizmasi:

ENALAP (enalapril maleat) L-alanin ve L-prolin adgerilen iki aminoasidin bir tlrevi olan
enalaprilin maleat tuzudur. Anjiyotensin d@titrtici enzim (ADE) Anjiyotensin I'in presor
madde Anjiyotensin II'ye doniiimunu katalizleyen bir peptidil dipeptidazdir. Edikten sonra
enalapril enalaprilata hidrolize olur ve enalagrilaDE’yi inhibe eder. ADE inhibisyonu
plazmadaki Anjiyotensin II'nin azalmasina yol aga¥ bu, plazma renin aktivitesinde sati
(renin saliniminda negatif dongunun ortadan kalknaadal) ve aldosteron sekresyonunda
azalmaya neden olur.

ADE, kinaz Il ile 6zdstir. Dolayisiyla ENALAP gucli bir vazodepresor pepdlan bradikininin

degradasyonunu da bloke edebilir. Ancak bunun ENRWwAterapotik etkilerinde oynagliroliin
acikhga kavturulmasi gerekmektedir.
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ENALAP’In kan basincini diiirme mekanizmasinin esas olarak renin-anjiyoteaisiosteron
sisteminin baskilanmasi olgw distindlse de, ENALAP dfilk renin hipertansiyonlu hastalarda
bile antihipertansiftir.

ENALAP’In hipertansif hastalara uygulanmasi kalgihda anlamli argi olmaksizin, hem sirt
Ustl pozisyonda hem de ayakta dlgulen kan basia@palma sdar.

Semptomatik postiral hipotansiyon sik gérilmez.iBastalarda kan basincinin optimal olarak
dismesini sglanmasi icin birka¢ hafta tedavi gerekebilir. ENARAn aniden birakilmasi kan
basincinda hizl agle iliskili olmamistir.

ADE aktivitesinde etkin inhibisyon genellikle tekirbenalaprii dozunun oral yolla
uygulanmasindan 2-4 saat sonra meydana gelir. ipettiansif aktivite genellikle 1. saattesta

ve kan basincinda maksimumsdgl uygulamadan 4-6 saat sonra gercgkleEtki sliresi doza
baglidir. Ancak Onerilen dozlarda antihipertansif verodinamik etkilerin en az 24 saat devam
ettigi gosterilmitir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan henaodi calsmalarinda kan basinci azaltimina
periferik arter direncinde azalma ve kardiyak vetararty eslik etmis, kalp hizinda ya ¢ok az
desisim olmus veya hi¢ olmangtir. ENALAP’In uygulanmasindan sonra bobrek kansiakia
artis olmus, glomeruler filtrasyon hizi gggsmemitir. Sodyum veya su retansiyonuyla ilgili bulgu
g6zlenmemgtir. Ancak tedaviden 6nce glomeriler filtrasyonlawe disiik olan hastalarda hizlar
genellikle artmgtir.

Bobrek hastapn olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalardgilgm kisa sureli klinik
calismalarda enalapril uygulandiktan sonra albumintvidedrarla IgG atiliminda ve total idrar
proteininde azalmalar gorlrytilir.

Tiazid tipi didretiklerle birlikte verildiinde ENALAP’In kan basincini durict etkileri en
azindan aditiftir. ENALAP tiazide I3h hipokalemi gekimini azaltabilir veya onleyebilir.

Kalp yetmezIgi olan ve digitalis ve diuretikler ile tedavi edildastalarda oral veya enjeksiyon
yoluyla ENALAP tedavisi periferik diren¢ ve kan asinda azalmalara yol aggtr. Kardiyak
verim artmg ancak kalp hizi (kalp yetmegiiolan hastalarda genellikle ylksektir) yghaanistir.
Pulmoner kapiler kama basinci da azsalmi Egzersiz toleransi ve New York Kalp Bgili
kriterleriyle 6lgulen kalp yetmedi siddeti iyilesmistir. Bu etkiler kronik tedavi sirasinda devam
etmistir.

Hafif-orta derecede kalp yetmezli olan hastalarda enalapril progresif kalp

dilatasyonunu/biyimesini ve yetmezlgeciktirmistir; bu durum sol ventrikilde diyastol sonu
ve sistol sonu volimlerinde azalma ve ejeksiyokdigonunda iyilgme ile gosterilmytir.
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Cok-merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-kontiiobir calsma (SOLVD Onleme caimasi)
asemptomatik sol ventrikul disfonksiyonu olan bapflasyon incelenrgiir (LVEF <%35). 4228
hasta plasebo (n=2117) veya enalapril (n=2111) lkalizare randomize edildi. Plasebo grubunda
818 hastada kalp yetmedlivardi veya 6lum gerceldt (%38.6); buna karlik bu rakam
enalapril grubunda 630’du (%29.8) (risk azaltim2®6%95 GA,; %21 - 36; p<0.001). Plasebo
grubunda 518 hasta (%24.5) ve enalapril grubundah&3ta (%20.6) yeni ya da kotgée kalp
yetmezlgi nedeniyle 6ldu veya hastaneye vyatirildi (risk laza %20; %95 GA; %9- 30;
p<0.001).

Cok-merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-kontiiobir calsmada (SOLVD Tedavi ¢aimasi)
sistolik disfonksiyona hk#ai semptomatik konjestif kalp yetmegii olan bir populasyon
incelenmgtir (ejeksiyon fraksiyonu <%35). Kalp yetmeiiligin klasik tedavi alan 2569 hasta
plasebo (n=1284) veya enalapril (n=1285) almak dizandomize edildi. Plasebo grubunda 510
olum (%39.7), enalapril grubunda ise 452 6lim ddesé (%35.2) (risk azaltimi, %16; %95
GA, %5-26; p=0.0036). Plasebo grubunda 461, enblgqubunda ise 399 kardiyovaskuler 6lum
gorulda (risk azaltimi: %18, %95 GA, %6 - 28, p<IR] bu azalma esas olarak progresif kalp
yetmezlgine bali dlimlerde azalmaya Bhydi (plasebo grubunda 251, enalapril grubunda; 209
risk azaltimi: %22, %95 GA, %6 - 35). Daha az h&sétélesen kalp yetmezfi nedeniyle 6ldu
veya hastaneye yatirildi (plasebo grubunda 736aenlagrubunda 613; risk azaltimi, %26; %95
GA, %18- 34; p<0.0001). Genel olarak, sol ventriklisfonksiyonlu hastalardaki SOLVD
calismasinda ENALAP miyokard enfarkttsi riskini %23 orata azalttl (%95 GA, %11 - 34;
p<0.001) ve kararsiz anjina pektorisglbaospilalizasyon riskini %20 azaltti (%95 GA, %ZD;
p<0.001).

Altl yasin tzerindeki hipertansif pediyatrik hastalardadulm deneyimi sinirhdir. Vicutsali g

>20 kg ve glomeriler filtrasyon hizi >30 ml/dak/1.@#8 olan 6-16 ya arasi hipertansif 110
pediyatrik hastada yapilan bir klinik gaghada, 50 kg'in altindaki hastalar giinde 0.625 v2ya

20 mg enalapril alngtir ve 50 kg ve Uzeri hastalar giinde 1.25, 5 veyang enalapril alngtir.
Gunde bir kez uygulanan enalapril kan basincinadil olarak digurmistir. Enalaprilin doza
bagli antihipertansif etkinfii tim alt gruplarda tutarlidir (gaTanner evresi, cinsiyet, irk). Ancak
incelenen en diiilk dozlar (gtiinde bir kez ortalama 0.02 mg/kg’yeslekrgelen 0.625 mg ve 1.25
mg) tutarli antihipertansif etkinlik glamamstir. incelenen en yiiksek doz giinde bir kez 0.58
mg/kg'dir (40 mg’'a kadar). Pediyatrik hastalardaédtenmeyen olay profili egkin hastalarda
gorulenden farkl d&ldir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Oral enalapril hizla emilir; enalaprilin pik serukonsantrasyonlarina 1 saat icinde suia
Idrardaki miktara dayanarak, oral enalapril tabtigim emilim derecesi yakik %60'dir. Oral
ENALAP’In emilimi gastrointestinal kanalda gida kgmdan etkilenmez.
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Emildikten sonra, oral enalapril hizla ve kapsaotarak enalaprilata (gucli bir Anjiyotensin
dondstirtct enzim inhibitdrt) hidrolize olur. Enalaptilsik serum konsantrasyonlarina enalapril
tabletin oral bir dozundan yakl& 4 saat sonra wa. Oral enalaprilin ¢oklu dozlarindan sonra
enalaprilat birikimi icin etkin yarilanma 6mri 1aadtir. Bobrek fonksiyonu normal olarskerde
enelaprilatin kararli durum konsantrasyonlarinav@dn 4. giniinden sonra gibnistir.

Dagilim:

Terapttik konsantrasyon ar@hda enalaprilatin insan plazma proteinleringslér@ma orani
%60'I gegcmez.

Biyotransformasyon:

Enalaprilata dorgiimi dsinda, enalaprilin biyotransformasyonu ile ilgilchir kanit yoktur.
Eliminasyon:

Enalaprilat esas olarak bobrekler yoluyla atilirardaki ana biken enalaprilat (dozun yalkl&
% 40"in1 oluturur) ve dgismems enalaprildir (yaklaik % 20).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bdbrek fonksiyon bozukku:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda enalapril ve enalaprilata marahnk artar. Hafif-orta
derecede boébrek yetmedilolan hastalarda (kreatinin klerensi 40-60 ml/dgiinde bir kez 5 mg
uygulandiktan sonra enalaprilatin kararli durum EsAAGbrek fonksiyonu normal olan hastalara
gore yaklaik 2 kat daha yuksektir. Ciddi bébrek yetmgirlde (kreatinin klerensi < 30 ml/dak),
EAA yaklasik 8 kat artmgtir. Bu dizeydeki bobrek yetmeginde, enalapril maleatin c¢oklu
dozlarindan sonra enalaprilatin etkin yarilanmaibozar ve kararli duruma daha gecsuia
(bkz. bolim 4.2). Enalaprilat genel dgladan hemodiyalizle uzakarilabilir. Diyaliz klerensi
62 mi/dak’dir.

Cocuklar ve adolesanlar:

Yaglar 2 ay ile 16 arasinda gigen 40 hipertansif erkek ve kiz pediyatrik hastad#/00.14
mg/kg enalaprii maleat oral yolla ginde bir kez wggdiktan sonra bir c¢oklu doz
farmakokinetik calmasi gercekigirilmistir. Cocuklarda enalaprilatin farmakokinetiklerie il
eriskinlerin gegcmgteki verileri arasinda 6nemli farklar yoktur. Verililerleyen ysla birlikte
EAA'da artis oldugunu gostermektedir (vicutgaligina goére dozla normalize edildi); ancak
veriler vicut ylzey alanina gore normalize ediltdle EAA artsi gozlenmez. Kararli durumda
enalaprilatin birikimi i¢cin ortalama etkin yarila@ndmri 14 saattir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik 0Oncesi veriler guvenlilik farmakolojisi, telrli doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyele gkin klasik calgmalara dayanarak insanlar icin 6zel tehlikeleraypat
koymamstir. Ureme toksisitesi ¢aimalari enalaprilin sicanlarda fertilite ve Uremefgenansi
Uzerinde hicbir etkisi olmagini ve teratojenik olmagini gostermektedir. i sicanlarin
cifttesmeden gestasyona kadar doz @ldbir calsmada emzirme déneminde sican yavrusu
Olumlerinin insidansinda asgtigorulmistur. Bilesigin plasentayl gegli ve anne sitlne gegiti
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gosterilmitir. Sinif olarak anjiyotensin dosiiirtici enzim inhibitorlerinin ikinci ve Ugunci
trimesterde verildiinde fetal toksisiteye yol agi (fetusta hasar ve/veya o6lime neden olur)
gosterilmitir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum bikarbonat

Laktoz

Amidon

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda, nemden koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Beyaz opak PVC-PVDC/ aluminyum folyo blister amp&tande 20 tablet.

6.6. Bgeri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmamsg olan drunler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroli Yonetmedi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

SABA ILAC SAN. VE TIC. AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 Kat:1
34303 Kugiikcekmeckstanbul
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147/59
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