SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Enalapril Remedica, 10 mg, tablete
Enalapril Remedica, 20 mg, tablete

INN: enalapril
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Enalapril Remedica, 10 mg, tablete:
Jedna tableta sadrzi 10 mg enalapril-maleata.
Enalapril Remedica, 20 mg, tablete:
Jedna tableta sadrzi 20 mg enalapril-maleata.

Pomo¢éne supstance sa potvrdenim dejstvom

Enalapril Remedica, 10 mg, tablete:

Jedna tableta sadrzi 184,9 mg laktoze 1 0,4 mg Ponceau 4R aluminium lake (E124).
Enalapril Remedica, 20 mg, tablete:

Jedna tableta sadrzi 174,5 mg laktoze.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Enalapril Remedica, 10 mg, tableta: ovalne, na uzim krajevima ravne, bikonveksne tablete, bledo crvene
boje, sa utisnutom podeonom linijom sa jedne strane i simbolom proizvodaca sa druge strane.
Tableta se moze podeliti na jednake doze.

Enalapril Remedica, 20 mg, tableta: ovalne, na uzim krajevima ravne, bikonveksne tablete, svetlo
narandZaste boje sa mrljama, sa utisnutom podeonom linijom sa jedne strane i simbolom proizvodaca sa
druge strane.

Tableta se moze podeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

e Terapija hipertenzije.
e Terapija simptomatske sr¢ane insuficijencije.
e Prevencija simptomatske sr¢ane insuficijencije kod pacijenata sa asimptomatskom disfunkcijom leve
komore (ejekciona frakcija < 35%).
Videti odeljak 5.1.

Napomena: Lek Enalapril Remedica jac¢ine 10 mg i 20 mg nije pogodan za uvodenje u terapiju simptomatske
sréane insuficijencije i prevencije simptomatske sréane insuficijencije kod pacijenata sa asimptomatskom
disfunkcijom leve komore, usled nemoguénosti postizanja doze enalapril-maleata kojom se zapocinje

terapija u pomenutim indikacijama (videti odeljak 4.2).

4.2. Doziranje i na¢in primene
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Doziranje
Dozu uvek treba prilagoditi stanju pacijenta (videti odeljak 4.4) i odgovoru krvnog pritiska na terapiju.

Hipertenzija

Pocetna doza je 5 mg do maksimalno 20 mg, u zavisnosti od stepena hipertenzije i stanja pacijenta (videti u
nastavku). Lek Enalapril Remedica se primenjuje jednom dnevno. Kod blage hipertenzije preporucena
pocetna doza je 5 mg do 10 mg. Kod pacijenata sa snaznom aktivno$¢u renin-angiotenzin-aldosteron sistema
(npr. renovaskularna hipertenzija, deplecija volumena i/ili soli, sr¢ana dekompenzacija ili teSka hipertenzija)
moze do¢i do izrazitog pada krvnog pritiska nakon primene pocetne doze. Kod ovih pacijenata preporucuje
se pocetna doza 5 mg ili manja, a potrebno je da se uvodenje terapije odvija pod medicinskim nadzorom.

Prethodna terapija velikim dozama diuretika moze dovesti do smanjenja volumena i rizika od hipotenzije na
pocetku terapije enalaprilom. Kod ovih pacijenata preporucuje se pocetna doza 5 mg ili manja. Ukoliko je
moguce, terapiju diureticima treba prekinuti 2-3 dana pre zapocCinjanja terapije enalaprilom. Potrebno je
pratiti funkciju bubrega i koncentraciju kalijuma u serumu.

Uobicajena doza odrzavanja je 20 mg dnevno. Maksimalna doza odrzavanja je 40 mg dnevno.

Srcana insuficijencija/asimptomatska disfunkcija leve komore

U terapiji simptomatske sr¢ane insuficijencije, enalapril se koristi zajedno sa diureticima, i po potrebi, sa
digitalisom ili beta blokatorima. Preporucena pocetna doza enalapril-maleata kod pacijenata sa
simptomatskom sr¢anom insuficijencijom ili asimptomatskom disfunkcijom leve komore je 2,5 mg i treba da
bude primenjena pod strogim medicinskim nadzorom u cilju utvrdivanja inicijalnog efekta na krvni pritisak.
Ukoliko nema simptomatske hipotenzije ili nakon efikasne kontrole simptomatske hipotenzije po
zapoCinjanju terapije enalapril-maleatom u srcanoj insuficijenciji, dozu treba postepeno povecavati do
uobicajene doze odrzavanja 20 mg, primenjene jednom dnevno ili u dve podeljene doze u zavisnosti od toga
kako pacijent podnosi terapiju. Preporucuje se da titracija doze bude sprovedena u periodu od 2 do 4 nedelje.
Maksimalna dnevna doza je 40 mg, podeljena u dve doze.

Tabela 1:  Preporucena titracija doze  enalapril-maleata kod pacijenata sa  sranom
insuficijencijom/asimptomatskom disfunkcijom leve komore

Nedelja Doza (mg/dnevno)
prva nedelja 1-3. dana: 2,5 mg/dnevno* kao pojedinacna doza
4-7. dana: 5 mg/dnevno podeljena u dve doze
druga nedelja 10 mg/dnevno kao pojedinacna doza ili podeljena u dve doze
treca i Cetvrta nedelja 20 mg/dnevno kao pojedinacna doza ili podeljena u dve doze

*Potreban je poseban oprez kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega ili kod onih koji su na terapiji
diureticima (videti odeljak 4.4).

Pazljivo pracenje krvnog pritiska i funkcije bubrega je potrebno pre i nakon zapoCinjanja terapije
enalaprilom (videti odeljak 4.4) zbog prijavljene hipotenzije i (rede) posledicne insuficijencije bubrega.
Ukoliko je moguce, pacijentima na terapiji diureticima dozu treba smanjiti pre zapocinjanja terapije
enalaprilom. Pojava hipotenzije nakon pocetne doze enalaprila ne znaci da ¢e se hipotenzija ponovo javljati
tokom hroni¢ne terapije i ne iskljucuje nastavak primene leka. Potrebno je pratiti funkciju bubrega i
koncentraciju kalijuma u serumu.

Doziranje kod pacijenata sa ostecenom funkcijom bubrega
Kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom bubrega potrebno je povecati interval izmedu primene enalaprila i/ili

smanjiti dozu.

Tabela 2: Doziranje kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega
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Klirens kreatinina (CrCL) mL/min Pocetna doza enalapril-maleata (mg/dnevno)
30<CrCL<80 mL/min 5-10 mg

10<CrCL<30 mL/min 2,5 mg

CrCL<10 mL/min 2,5 mg onim danima kada je pacijent na dijalizi*

*Videti odeljak 4.4. Enalaprilat se moze ukloniti dijalizom. U danima kada pacijent nije na dijalizi doziranje
treba prilagoditi u zavisnosti od odgovora krvnog pritiska na terapiju.

Stariji pacijenti
Kod starijih osoba dozu treba prilagoditi u skladu sa fnkcijom bubrega (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Podaci iz klinickih studija o primeni enalapril-maleata kod pedijatrijskih pacijenata sa hipertenzijom su
ograniCeni (videti odeljke 4.4, 5.1 1 5.2).

Kod pacijenata koji mogu da gutaju tabletu, doza se odreduje individualno prema profilu pacijenta i
odgovora krvnog pritiska na terapiju. Preporucena pocetna doza je 2,5 mg kod pacijenata telesne mase od 20
kg do manje od 50 kg, dok kod pacijenata sa 50 kg ili viSe iznosi 5 mg. Doziranje treba prilagoditi prema
potrebama pacijenta do maksimalne doze 20 mg dnevno za pacijente telesne mase 20 kg do manje od 50 kg i
40 mg kod pacijenata sa 50 kg ili viSe (videti odeljak 4.4).

Lek Enalapril Remedica se primenjuje jednom dnevno.

Primena enalaprila se ne preporucuje kod novorodencadi i pedijatrijskih pacijenata ¢ija je glomerularna
filtracija <30 mL/min/1,73 m’, s obzirom na to da nema dostupnih podataka.

Nacin primene
Oralna upotreba.
Hrana ne utice na resorpciju leka Enalapril Remedica.

Doza od 5 mg enalapril-maleata moze se postic¢i deljenjem tablete leka Enalapril Remedica, tablete, jacine 10
mg.

Doza od 2,5 mg enalapril-maleata ne moze se posti¢i pomocu leka Enalapril Remedica, tablete, jacine 10 mg
120 mg. Ukoliko je potrebno primeniti pomenutu dozu, treba proveriti dostupnost drugih lekova u Republici
Srbiji koji su pogodni za postizanje doze 2,5 mg enalapril-maleata.

4.3. Kontraindikacije

e Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1

ili na bilo koji drugi ACE (angiotenzin konvertuju¢i enzim, engl. angiotensin converting enzyme)

inhibitor.

Angioedem povezan sa prethodnom terapijom ACE inhibitorima u anamnezi.

Drugi i tre¢i trimestar trudnoce (videti odeljke 4.4 1 4.6).

Istovremena upotreba leka Enalapril Remedica sa lekovima koji sadrze aliskiren je kontraindikovana

kod pacijenata sa dijabetes melitusom ili o$te¢enjem funkcije bubrega (GFR<60 mL/min/1,73 m?),

(videti odeljke 4.51 5.1);

e Istovremena primena sa fiksnom kombinacijom sakubitril/valsartan. Terapija lekom Enalapril
Remedica se ne sme zapoceti pre isteka 36 sati od primene poslednje doze kombinacije lekova
sakubitril/valsartan (videti takode odeljke 4.4 1 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Simptomatska hipotenzija
Simptomatska hipotenzija je retko uocena kod pacijenata sa hipertenzijom koja nije pra¢ena dodatnim
komplikacijama. Kod pacijenata sa hipertenzijom koji su na terapiji lekom Enalapril Remedica, do
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simptomatske hipotenzije ¢e verovatnije do¢i kod onih pacijenata koji ve¢ imaju smanjen volumen tec¢nosti,
npr. usled terapije diureticima, dijete sa ograni¢enim unosom soli, dijalize, dijareje ili povracanja (videti
odeljke 4.5 1 4.8). Simptomatska hipotenzija je prime¢ena kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom, sa ili
bez pridruzenog ostecenja funkcije bubrega. Ovo ¢e se najverovatnije ceS¢e desiti kod onih pacijenata koji
imaju tezi stepen sr¢ane insuficijencije, kao posledica uzimanja ve¢ih doza diuretika Henleove petlje kao i
kod onih pacijenata koji imaju hiponatremiju ili poremecaj funkcije bubrega. Kod ovih pacijenata terapiju
treba zapoceti pod medicinskim nadzorom i pacijente treba paZzljivo pratiti kada se doza leka Enalapril
Remedica i/ili diuretika prilagodava. Iste mere opreza se mogu primeniti i na pacijente sa ishemijskom
boles¢u srea ili cerebrovaskularnom boleS¢u kod kojih izraziti pad krvnog pritiska moze dovesti do infarkta
miokarda ili cerebrovaskularnog dogadaja.

Ukoliko dode do hipotenzije, pacijenta treba staviti u leze¢i polozaj, i ukoliko je neophodno primeniti
intravensku infuziju fizioloskog rastvora. Prolazni hipotenzivni odgovor nije kontraindikacija za naredne
doze koje obi¢no mogu biti primenjene bez poteskoca nakon normalizacije krvnog pritiska usled povecanja
volumena tecnosti.

Kod nekih pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom koji imaju normalne ili smanjene vrednosti krvnog pritiska
pri primeni leka Enalapril Remedica moZe do¢i do dodatnog snizenja sistemskog krvnog pritiska. Ovakav
efekat je predvidljiv i obi¢no nije razlog za obustavu terapije. Ukoliko hipotenzija postane simptomatska
moze biti neophodno smanjenje doze i/ili obustava terapije diuretikom i/ili lekom Enalapril Remedica.

Stenoza aorte ili mitralnog zalistka/hipertrofi¢na kardiomiopatija

Kao §to je slucaj sa svim vazodilatatorima, ACE inhibitore treba propisivati sa oprezom pacijentima sa
stenozom mitralnog zalistka i opstrukcijom izlaznog dela leve komore i izbegavati ih u slucajevima
kardiogenog Soka i znacajne hemodinamske opstrukcije.

Ostecenje funkcije bubrega
U slucajevima ostecenja funkcije bubrega (klirens kreatinina <80 mL/min) pocetno doziranje enalaprila treba
prilagoditi klirensu kreatinina kod pacijenta (videti odeljak 4.2), a nakon toga u skladu sa odgovorom
pacijenta na terapiju. Rutinsko pracenje koncentracije kalijuma i kreatinina je deo standardne medicinske
prakse kod ovih pacijenata.

Insuficijencija bubrega povezana sa primenom enalaprila je prijavljivana uglavnom kod pacijenata sa teSkom
sréanom insuficijencijom ili sa ve¢ postojeCcom boles¢u bubrega, ukljucuju¢i stenozu renalne arterije.
Ukoliko se odmah prepozna i pravilno leci insuficijencija bubrega povezana sa terapijom enalaprilom je
obi¢no reverzibilna.

Kod nekih pacijenata sa hipertenzijom, bez ocigledne prethodne bolesti bubrega, doslo je do povecanja
koncentracije uree i kreatinina u krvi kada je enalapril istovremeno primenjen sa diuretikom. MoZe biti
potrebno smanjenje doze enalaprila i/ili obustava terapije diuretikom. Ova situacija povecava mogucénost
manifestacije ranije prisutne stenoze renalne arterije (videti odeljak 4.4 Renovaskularna hipertenzija).

Renovaskularna hipertenzija

Kada su pacijenati sa bilateralnom stenozom renalne arterije ili stenozom renalne arterije jedinog
funkcionalnog bubrega na terapiji ACE inhibitorima postoji povecan rizik od hipotenzije i insuficijencije
bubrega. Gubitak funkcije bubrega moZze se javiti pri samo blagim promenama koncentracije kreatinina u
serumu. Kod ovih pacijenata terapiju treba zapoceti pod strogim medicinskim nadzorom primenom malih
doza, uz pazljivu titraciju i pracenje funkcije bubrega.

Transplantacija bubrega
Ne postoje iskustva o primeni leka FEnalapril Remedica kod pacijenata sa nedavno uradenom
transplantacijom bubrega. Zbog toga se terapija lekom Enalapril Remedica ne preporucuje.

Insuficijencija jetre
ACE inhibitori se retko dovode u vezu sa sindromom koji pocinje holestatskom zuticom ili hepatitisom koji
se razvija do fulminantne hepaticke nekroze a (nekada) i do smrti. Mehanizam nastanka ovog sindroma nije
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razjasnjen. Pacijentima na terapiji ACE inhibitorima kod kojih se razvije Zutica ili znacajno povecanje
vrednosti enzima jetre treba obustaviti terapiju i adekvatno pratiti njihovo stanje.

Neutropenija/agranulocitoza

Kod pacijenata na terapiji ACE inhibitorima prijavljivane su neutropenija/agranulocitoza, trombocitopenija i
anemija. Neutropenija se javlja retko kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega i bez drugih faktora
rizika. Enalapril treba jako obazrivo propisivati kod pacijenata sa kolagenom vaskularnom boles¢u, onih na
terapiji imunosupresivima, alopurinolom ili prokainamidom ili kod pacijenata koji imaju kombinaciju ovih
faktora rizika, a posebno u slucaju kada je funkcija bubrega ve¢ oStecena. Kod nekih od ovih pacijenata
razvile su se teske infekcije koje u nekoliko slucajeva nisu odgovorile na intenzivnu terapiju antibioticima.
Ukoliko se enalapril koristi kod ovih pacijenata savetuje se periodi¢no pracenje broja leukocita i upu¢ivanje
pacijenata da prijave bilo koji znak infekcije.

Preosetljivost/angioneurotski edem

Kod pacijenata na terapiji ACE inhibitorima, ukljucujuci enalapril, prijavljivani su slucajevi angioneurotskog
edema lica, ekstremiteta, usana, jezika, glotisa i/ili larinksa. Ovo se moze desiti u bilo kom trenutku primene
terapije. U ovakvim slucajevima potrebna je brza obustava terapije enalaprilom i adekvatno pracenje stanja
pacijenta kako bi se osiguralo povlacenje svih simptoma pre otpustanja iz zdravstvene ustanove. Cak i u
slucajevima kada se javi samo oticanje jezika bez respiratornog distresa, moze biti potrebno produzeno
pracenje stanja ovih pacijenata s obzirom na to da terapija antihistaminicima i kortikosteroidima mozda nece
biti dovoljna.

Veoma retko su zabeleZeni i sluCajevi sa smrtnim ishodom prouzrokovani angioedemom udruZene sa
edemom larinksa ili jezika. Kod nekih pacijenata sa edemom koji zahvata jezik, glotis ili larinks moze da
dode do opstrukcije disajnih puteva, pogotovu kod onih pacijenata kod kojih je u proslosti na disajnim
putevima obavljena neka hirurSka intervencija. Kada je zbog edema jezika, glotisa ili larinksa verovatna
opstrukcija disajnih puteva treba odmah primeniti odgovarajucu terapiju, Sto moze ukljucivati supkutanu
primenu rastvora adrenalina u odnosu 1:1000 (0,3 do 0,5 mL) i/ili merama koje obezbeduju prohodnost
disajnih puteva.

Prijavljeno je da pacijenti crne rase na terapiji ACE inhibitorima imaju vecu ucestalost pojave angioedema u
poredenju sa pacijentima drugih rasa.

Pacijenti koji u anamnezi imaju angioedem koji nije povezan sa uzimanjem ACE inhibitora, mogu imati ve¢i
rizik od razvoja angioedema dok su na terapiji ACE inhibitorom (videti odeljak 4.3).

Istovremena upotreba ACE inhibitora i fiksne kombinacije sakubitril/valsartan je kontraindikovana zbog
povecanog rizika od angioedema. Terapija kombinacijom sakubitril/valsartan se ne sme zapoceti pre isteka
36 sati od primene poslednje doze enalaprila. Terapija enalaprilom se ne sme zapoceti pre isteka 36 sati od
primene poslednje doze kombinacije sakubitril/valsartan (videti odeljke 4.3 1 4.5).

Istovremena terapija ACE inhibitorima i racekadotrilom, inhibitorima mTOR (engl. mammalian target of
rapamycin inhibitor npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) i vildagliptinom moze dovesti do povec¢anog
rizika od angioedema (npr. oticanje disajnih puteva ili jezika, sa ili bez poremecaja disanja) (videti odeljak
4.5). Potreban je oprez pri zapoCinjanju terapije racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) i vildagliptinom kod pacijenata koji ve¢ uzimaju ACE inhibitor.

Anafilaktoidne reakcije tokom desenzibilizacije na otrov himenoptera

Kod pacijenata na terapiji ACE inhibitorima tokom desenzibilizacije na otrov himenoptera retko je dolazilo
do razvoja zivotno ugrozavaju¢ih anafilaktoidnih reakcija. Ove reakcije su izbegnute privremenim
odlaganjem terapije ACE inhibitorom pre svake desenzibilizacije.

Anafilaktoidne reakcije tokom LDL (engl. low density lipoprotein) afereze

Kod pacijenata na terapiji ACE inhibitorima tokom LDL afereze dekstran-sulfatom retko je dolazilo do
razvoja zivotno ugrozavajuc¢ih anafilaktoidnih reakcija. Ove reakcije su izbegnute privremenim odlaganjem
terapije ACE inhibitorom pre svake afereze.
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Pacijenti na hemodijalizi

Prijavljene su anafilaktoidne reakcije kod pacijenata na istovremenoj terapiji ACE inhibitorima i dijalizi
visoko propustnim (engl.#igh-flux) membranama. Kod ovih pacijenata treba razmotriti mogucnost primene
drugog tipa membrane za dijalizu ili leka iz druge grupe antihipertenziva.

Hipoglikemija

Pacijente sa dijabetesom, koji su na terapiji oralnim antidijabeticima ili insulinom, a koji zapo€inju terapiju
ACE inhibitorom, treba uputiti da pazljivo prate pojavu hipoglikemije, posebno tokom prvog meseca
kombinovane terapije (videti odeljak 4.5).

Kasalj

Tokom upotrebe ACE inhibitorima zabeleZeni su slu¢ajevi pojave kaslja. Karakteristi¢no je da ovaj
kasalj neproduktivan i uporan i da nestaje posle ukidanja terapije. Kasalj uzrokovan primenom ACE
inhibitora mora da se uzme u obzir pri diferencijalnoj dijagnozi kaslja.

Hirur$ke intervencije/anestezija

Kod pacijenata koji se podrvgavaju ve¢im hirurS§kim intervencijama ili za vreme anestezije lekovima koji
izazivaju hipotenziju, enalapril blokira sekundarno stvaranje angiotenzina Il usled kompenzatornog
oslobadanja renina. Ukoliko se hipotenzija javi i ako se smatra da je nastala ovim mehanizmom, moze biti
korigovana nadoknadom tecnosti.

Hiperkalemija
ACE inhibitori mogu da dovedu do hiperkalemije jer inhibiraju oslobadanje aldosterona. Ovo dejstvo obi¢no

nije od znacaja kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega. Medutim, do hiperkalemije moze do¢i kod
pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega i/ili pacijenata koji uzimaju suplemente koji sadrze kalijum
(ukljucujuéi zamene za so), diuretike koji Stede kalijum, trimetoprim ili kotrimoksazol (sulfametoksazol-
trimetoprim), a posebno antagoniste aldosterona ili blokatore receptora za angiotenzin II. Diuretike koji Stede
kalijum i blokatore receptora za angiotenzin II treba propisivati sa oprezom kod pacijenata na terapiji ACE
inhibitorima, a koncentraciju kalijuma u serumu i funkciju bubrega treba pratiti (videti odeljak 4.5).

Litijum
Istovremena primena enalaprila i litijuma se generalno ne preporucuje (videti odeljak 4.5).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (engl. renin-angiotensin-aldosterone system,
RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili
aliskirena povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene funkcije bubrega (ukljucujuci
akutnu bubreznu insuficijenciju). Zbog toga se ne preporucuje dvostruka blokada renin-angiotenzin-
aldosteron sistema primenom kombinacije blokatora angiotenzin II receptora (ARB) sa inhibitorom
angiotenzin konverzujuc¢eg enzima (ACE) ili aliskirenom (videti odeljke 4.515.1).

Ukoliko se terapija dvostrukom blokadom RAAS smatra apsolutno neophodnom, potrebno je sprovoditi je
samo pod nadzorom lekara specijaliste uz redovno pazljivo prac¢enje funkcije bubrega, elektrolita i krvnog
pritiska.

Istovremena primena ACE inhibitora i blokatora receptora angiotenzina Il se ne sme primenjivati kod
pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom.

Pedijatrijska populacija

Iskustva o efikasnosti i bezbednosti upotrebe kod hipertenzivne dece starosti > 6 godina ogranicena su, a za
druge indikacije ne postoje iskustva. Ograniceni farmakokinetic¢ki podaci dostupni su za decu stariju od 2
meseca, (videti i odeljke 4.2, 5.1 1 5.2). Primena leka Enalapril Remedica se ne preporucuje kod dece za
druge indikacije osim hipertenzije.

Primena leka Enalapril Remedica se ne preporucuje kod novorodencadi i pedijatrijskih pacijenata sa

6 0d 18



brzinom glomerularne filtracije < 30 mL/min/1,73 m’, zato §to o tome nema dostupnih podataka (videti
odeljak 4.2).

Trudnoc¢a

Terapiju ACE inhibitorima ne treba zapoceti tokom trudnoc¢e. Osim ukoliko se nastavak terapije
ACE inhibitorom ne smatra neophodnim, pacijentkinjama koje planiraju trudnocu terapiju
enalaprilom treba zameniti drugom antihipertenzivnom terapijom sa utvrdenim bezbednosnim
profilom za upotrebu tokom perioda trudnoc¢e. Kada se dijagnostikuje trudnoca, le¢enje ACE

inhibitorima treba odmah prekinuti, i ukoliko je moguce, i primeniti odgovarajucu alternativnu terapiju
(videti odeljke 4.314.6).

Etnicke razlike

Kao sto je slucaj sa drugim ACE inhibitorima, i enalapril je ocigledno manje efikasan u snizavanju krvnog
pritiska kod osoba crne rase u poredenju sa pripadnicima drugih rasa, moguce zbog vise prevalence stanja sa
niskim koncentracijama renina kod osoba crne rase obolelih od hipertenzije.

Posebna upozorenja o pomo¢nim supstancama

Laktoza

Lek Enalapril Remedica sadrzi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
potpunim nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju koristiti ovaj lek.

Azo boje
Lek Enalapril Remedica, 10 mg, tablete sadrzi Ponceau 4R aluminium lake (E124), azo boju koja moze da
izazove alergijske reakcije.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Lekovi koji povecéavaju rizik od pojave angioedema

Istovremena upotreba ACE inhibitora i fiksne kombinacije sakubitril/valsartan je kontraindikovana zbog
povecanog rizika od angioedema (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Pacijenti koji su na istovremenoj terapiji ACE inhibitora sa racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) i vildagliptinom mogu imati povecan rizik za nastanak angioedema
(videti odeljak 4.4).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

Podaci iz klinickih studija su pokazali da dvostruka blokada renin-angiotenzin aldosteron sistema (RAAS)
primenom kombinovane terapije ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena je povezana
sa vec¢om ucestalo$¢u pojave nezeljenih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena funkcija
bubrega (ukljucuju¢i akutnu insuficijenciju bubrega) u poredenju sa pojedinacnom upotrebom leka koji
deluje na RAAS (videti odeljke 4.3,4.415.1).

Diuretici koji Stede kalijum, suplementi na bazi kalijuma ili drugi lekovi koji mogu povecati koncentraciju
kalijuma u serumu

Iako koncentracija kalijuma u serumu obi¢no ostaje u okviru referentnih vrednosti, kod nekih pacijenata koji
su na terapiji enalaprilom moZe do¢i do hiperkalemije. Diuretici koji Stede kalijum (npr. spironolakton,
triamteren ili amilorid), suplementi na bazi kalijuma ili zamene za so na bazi kalijuma mogu dovesti do
znacajnog povecanja koncentracije kalijuma u serumu. Potreban je oprez i pri uzimanju enalaprila
istovremeno sa drugim lekovima koji povecavaju koncentraciju kalijuma u serumu, kao §to su trimetoprim i
kotrimoksazol jer je poznato da trimetoprim deluje slicno amiloridu, kao diuretik koji Stedi kalijum. Zbog
toga se istovremena primena enalaprila sa prethodno navedenim lekovima ne preporucuje. Ukoliko je
istovremena upotreba indikovana zbog dokazane hipokalemije, treba je sprovoditi sa oprezom uz redovno
pracenje koncentracije kalijuma u serumu.

Ciklosporin
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Pri istovremenoj upotrebi ACE inhibitora i ciklosporina moze do¢i do hiperkalemije. Preporucuje se pracenje
koncentracije kalijuma u serumu.

Heparin
Pri istovremenoj upotrebi ACE inhibitora i heparina moze do¢i do hiperkalemije. Preporucuje se pracenje

koncentracije kalijuma u serumu.

Diuretici (tiazidi ili diuretici Henleove petlje)

Prethodna terapija velikim dozama diuretika moZze dovesti do smanjenja volumena tecnosti i rizika od
hipotenzije pri zapoCinjanju terapije enalaprilom (videti odeljak 4.4). Hipotenzivna dejstva mogu biti
smanjena obustavom terapije diuretikom, povecanjem volumena te¢nosti ili unosa soli ili zapocinjanjem
terapije malim dozama enalaprila.

Drugi antihipertenzivni lekovi
Istovremena primena ovih lekova moze da pojaca hipotenzivno dejstvo enalaprila. Istovremena primena
nitroglicerina i drugih nitrata, ili drugih vazodilatatora, mozZe dodatno smanjiti krvni pritisak.

Litijum

Reverzibilni porast koncentracije litijuma u serumu i porast njegove toksi¢nosti zabelezeni su tokom
istovremene terapije litijumom i ACE inhibitorima. Istovremena primena tiazidnih diuretika moZze dalje da
poveca koncentraciju litijuma i da poveca rizik od toksic¢nosti litijuma sa ACE inhibitorima. Ne preporucuje
se upotreba enalaprila sa litijumom istovremeno, ali ako se ovakva kombinacija pokaze kao neophodna,
koncentracije litijuma u serumu pacijenta treba pazljivo pratiti (videti odeljak 4.4).

Tricikli¢ni antidepresivi/antipsihotici/anestetici/narkotici
Istovremena upotreba odredenih anestetika, triciklicnih antidepresiva i antipsihotika sa ACE inhibitorima
moze dovesti do dodatnog smanjenja krvnog pritiska (videti odeljak 4.4).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL), ukljucujud¢i selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 (engl.
cyclooxygenase-2) (COX-2))

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklookigenaze 2 (COX-2 inhibitore)
mogu oslabiti dejstvo antihipertenzivno dejstvo diuretika i drugih antihipertenzivnih lekova. Zbog toga,
antihipertenzivno dejstvo blokatora angiotenzin II receptora ili ACE inhibitora moZe biti oslabljeno prilikom
istovremene primene nesteroidnim antiinflamatornim lekovima, ukljucujuéi i selektivne COX-2 inhibitore.

Istovremena primena nesterodinih antiinflamatornih lekova (ukljucuju¢i selektivne COX-2 inhibitore) i
blokatora angiotenzin II receptora ili ACE inhibitora ispoljava aditivni efekat na povecanje koncentracije
kalijuma u serumu, i moze voditi pogorSanju funkcije bubrega. Ovi efekti su obicno reverzibilni. Retko se
moze javiti akutna bubrezna insuficijencija, posebno kod pacijenata sa kompromitovanom funkcijom
bubrega (kao Sto su stariji pacijenti ili pacijenti sa smanjenim volumenom tec¢nosti, ukljucujuci one na
terapiji diureticima). Zbog toga, ovu kombinaciju lekova sa posebnim oprezom primenjivati kod osoba sa
kompromitovanom funkcijom bubrega. Pacijente treba adekvatno hidrirani i razmotriti pracenje funkcije
bubrega nakon zapocinjanja istovremene terapije, kao i periodi¢no nakon toga.

Jedinjenja zlata

Retko su prijavljivane nitritoidne reakcije (simptomi ukljucuju crvenilo lica, mucninu, povracanje i
hipotenziju) kod pacijenata na istovremenoj terapiji parenteralnim preparatima zlata (natrijum-aurotiomalat)
1 ACE inhibitorima, ukljucuju¢i enalapril.

Simpatomimetici
Simpatomimetici mogu smanjiti antihipertenzivno dejstvo ACE inhibitora.

Antidijabetici

Rezultati epidemioloskih studija ukazuju da istovremena primena ACE inhibitora i antidijabetika (insulin,
oralni hipoglikemici) moze uzrokovati pojacan efekat u smanjenju koncentracije glukoze u krvi sa rizikom
od nastanka hipoglikemije. Cini se da je pojava ovog fenomena verovatnija tokom prvih nedelja istovremene
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terapije (ACE inhibitora i antidijabetika) kao i1 kod pacijenata sa oStecenom funkcijom bubrega (videti
odeljke 4.4 1 4.8).

Alkohol
Alkohol pojacava hipotenzivno dejstvo ACE inhibitora.

Acetilsalicilna kiselina, trombolitici i beta blokatori
Enalapril se moze bezbedno istovremeno uzimati sa acetilsalicilnom kiselinom (u kardioloskim dozama),
tromboliticima i beta blokatorima.

Pedijatrijska populacija
Studije interakcija su radene samo kod odraslih pacijenata.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

ACE inhibitori:

Upotreba ACE inhibitora se ne preporucuje tokom prvog trimesta trudnoce (videti odeljak 4.4). Upotreba
ACE inhibitora je kontraindikovana tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnoce (videti odeljke 4.3 i 4.4).

Epidemioloski dokazi vezani za rizik od teratogenosti nakon izlaganja ACE inhibitorima tokom prvog
trimestra trudnoce nisu bili kona¢ni, medutim ne moze se iskljuciti malo povecanje rizika. Osim ako se ne
smatra da je nastavak terapije ACE inhibitorima neophodan, pacijentkinje koje planiraju trudnocu treba
prebaciti na alternativne antihipertenzivne lekove, ¢iji je bezbednosni profil u trudno¢i potvrden, sem u
sluc¢ajevima kada se terapija ACE inhibitorima smatra neophodnom.

Kada se dijagnostikuje trudnoca, leCenje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti i ukoliko je neophodno,

treba otpoceti alternativnu terapiju.

Po utvrdivanju trudnoce, terapiju ACE inhibitorima treba odmah obustaviti, i ukoliko je to adekvatno, uvesti
drugu antihipertenzivnu terapiju.

Poznato je da izlaganje terapiji ACE inhibitorima tokom drugog i treceg trimestra trudnoce izaziva
fetotoksi¢nost kod ljudi (smanjenje funkcije bubrega, oligohidramnion, usporena osifikacija kostiju lobanje) i
neonatalnu toksic¢nost (insuficijencija bubrega, hipotenzija, hiperkalemija) (videti odeljak 5.3). ZabeleZeni su
slucajevi pojave oligohidramniona kod majki, za koje se pretpostavlja da verovatno imaju smanjenu funkciju
bubrega, a manifestuju se pojavom zgrcenih ekstremiteta, kraniofacijalnim deformitetima i hipoplasti¢nim
razvojem pluca.

Ukoliko je doslo do izlaganja ACE inhibitorima nakon drugog trimestra trudnoce preporucuje se ultrazvuc¢no
pracenje funkcije bubrega i lobanje.

Kod odojcadi ¢ije su majke bile na terapiji ACE inhibitorima treba pazljivo pratiti moguéi nastanak
hipotenzije (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Dojenje

Ograniceni farmakokineticki podaci ukazuju na veoma male koncentracije u maj¢inom mleku (videti odeljak
5.2). Iako se ¢ini da ove koncentracije nisu klinicki znacajne, upotreba leka Enalapril Remedica se ne
preporucuje tokom dojenja u slucaju kada je dete prevremeno rodeno i tokom prvih nekoliko nedelja nakon
porodaja, zbog pretpostavljenog rizika od dejstva na kardiovaskularni sistem i bubrege i zbog toga $to nema
dovoljno klinickog iskustva. Upotreba leka Enalapril Remedica za vreme dojenja starije odojcadi smatra se
opravdanom samo ukoliko je neophodna za majku, pri ¢emu dete treba paZzljivo pratiti zbog moguce pojave
bilo kog nezeljenog dejstva.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama
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Prilikom upravljanja vozilima ili rukovanju maSinama treba uzeti u obzir da se povremeno moze javiti

vrtoglavica ili umor.

4.8. NeZeljena dejstva

Naredna neZeljena dejstva koja mogu da se jave tokom terapije enalaprilom u okviru klinickih studija i
postmarketinskog pracenja razvrstana su po ucestalosti u sledece kategorije:

Unutar svake grupe ucestalosti nezeljena dejstva su prikazana po opadaju¢em stepenu ozbiljnosti.

Tabela 3. NeZeljena dejstva na lek Enalapril Remedica

Nepoznata
Klasa sistema Veoma | Cesto Povremeno Retko ?;ii’::a ::;Z:;gfg :1ea
organa desto (>1/100 do (>1/1000 do (=1/10000 do <1/ oSnoVY
(=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1000) 10000) | dostupnih
podataka)
neutropenija,
smanjena
koncentracija
hemoglobina,
anemija smanjene vrednosti
Poremecdaji (uklju€ujuci hematokrita,
krvi i limfnog aplasticnu i trombocitopenija,
sistema hemoliticku agranulocitoza,
anemiju) depresija kostane
srZi, pancitopenija,
limfadenopatija,
autoimunske
bolesti
sindrom
neadekvatne
Endokrini sekrecije
poremecaji antidiure-
tskog
hormona
Poremecdaji hipoglikemija
metabolizma (videti odeljak
i ishrane 4.4)
Psihijatrijski . 3 stanje konfuzije, poremec:aj:% sna,
poremecaji epresija nervoza, poremecaji
insomnija spavanja
e glavobolja, ..
Poremecaji la- kona somnolencija,
nervnog thog a smxopa, - 1 parestezija,
sistema vica poremecaj cula | | rtigo
ukusa
Poremecaji zamucen
oka vid
Poremecaji
uha i tinitus
labirinta
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bol u grudima,

palpitacije, infarkt
miokarda ili

cerebrovaskularni
dogadaj*, moguce

poremecaji kao posledica
Kardioloski sr€anog ritma, | . P
oremecdaji angina izrazite
P L . hipotenzije kod
pektoris, acijenata sa
tahikardija pacyenata s
visokim rizikom
(videti odeljak
4.4)
hipotenzija naleti vru¢ine
Vaskularni (uklju€ujuci ’ Raynaud-ov
- ortostatska
poremecaji ortostatsku . .. fenomen
. .. hipotenzija
hipotenziju)
Resplrat?rnl, rinoreja, bol u grlu p ulmonglm ..
torakalni i . infiltrati, rinitis,
medijastina- | kaSalj dispnea i promuklost, alergijski
. bronhospazam/ .. .
Ini alveolitis/eozino-
- astma i,
poremecdaji filna pneumonija
ileus, pankreatitis,
povracéanje,
. . dispepsija, intestina
Gastrointesti o 1spepsija, . ftest
R - dijareja, bol u konstipacija, stomatitis/aftozne -Ini
-nalni mucnina .. .. i, .
s abdomenu anoreksija, ulceracije, glositis | angi-
poremecajt iritacija Zeluca oedem
suva usta, pepticki
ulkus
insuficijencija
jetre, hepatitis -
hepatocelularni ili
Hepatobilija- holestatski,
rni hepatitis
poremecaji ukljucujuci
nekrozu, holestazu
(ukljucujuéi
Zuticu)
Prijavljen je
skup
simptoma
koji moze
ukljucivati
osip, nesto ili sve
hipersenziti- multiformni od
vnost/ eritem, Stevens- navedenog:
angioneurotski Johnson-ov povisenu
Poremecaii edem: sindrom, telesnu
Kove i ] prijavljen je dijaforeza, eksfolijativni temperaturu,
. angioneurotski | pruritus, urtikarija, | dermatitis, serozitis,
potkoznog . .. oy ..
R edem lica, alopecija toksi¢na vaskulitis,
tkiva . . C
ekstremiteta, epidermalna mialgiju/
usana, jezika, nekroliza, miozitis,
glotisa i/ili pemfigus, artralgiju/
larinksa (videti eritroderma artritis,
odeljak 4.4) pozitivni
ANA (engl.
antinuclear
antibody)
test, poviseni
ESR (engl.
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erythrocyte

sedimenta-
tion rate),
eozinofiliju i
leukocitozu.
Mogu se
javiti i osip,
fotosenziti-
vnost ili
druge
dermato-
loske
manifesta-
cije.

Poremecdaji

misi¢no-

k.ostanog gréevi misica

sistema i

vezivnog

tkiva

o disfunkcija

POl’emeCIjljl bubrega,

bu})rega i insuficijencija oligurija

u.rmarnog bubrega,

sistema proteinurija

Poremecdaji

reprod.uktl- impotencija ginekomastija

vnog sistema

i dojki

Opsti

poremecaji i

slabost, poviSena

reakcije na astenija | umor telesna
mestu temperatura
primene
. . ovecane vrednosti
hiperkalemija, . povecan
. povecana enzima jetre,
povecana . X
P . koncentracija uree | povecana
Ispitivanja koncentracija . ..
. u krvi, koncentracija
kreatitina u . .. e T
hiponatremija bilirubina u
serumu
serumu

*Stope ucestalosti su bile uporedive sa onima u placebo i aktivnim kontrolnim grupama u okviru klinickih

studija.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
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Dostupni su ograniceni podaci o predoziranju kod ljudi. NajizraZeniji simptomi predoziranja koji su
prijavljeni do sada su: izrazena hipotenzija koja pocinje nekih 6 sati nakon uzimanja leka i pracena je
blokadom renin-angiotenzin-aldosteron sistema i stuporom. Simptomi povezani sa predoziranjem ACE
inhibitorima mogu ukljuciti cirkulatorni ok, poremecaje elektrolita, insuficijenciju bubrega, hiperventilaciju,
tahikardiju, palpitacije, bradikardiju, vrtoglavicu, anskioznost i kasalj. Nakon oralnog unosa 300 mg odnosno
440 mg enalaprila uocene su 100 odnosno 200 puta vece koncentracije enalaprilata u serumu od onih koje se
uobicajeno postizu nakon primene terapijskih doza.

Preporucena terapija predoziranja je intravenska infuzija fizioloskog rastvora. Ukoliko se javi hipotenzija
pacijenta treba postaviti u Sok polozaj (leze¢i polozaj) sa podignutim nogama. MoZe biti razmotrena i
primena infuzije angiotenzina II i/ili intravenskih kateholamina ukoliko su dostupni. Ukoliko se ingestija
nedavno dogodila, potrebno je primeniti mere za eliminaciju enalapril-maleata (npr. izazivanje povracanja,
gastricna lavaza, primena adsorbenasa i natrijum-sulfata). Enalaprilat se moze ukloniti iz cirkulacije
hemodijalizom (videti odeljak 4.4). Ugradnja pejsmejkera je indikovana kod pacijenata sa bradikardijom
koja ne odgovara na terapiju. Neprekidno treba pratiti vitalne parametre i koncentracije elektrolita i
kreatinina u serumu.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji dekuju na renin-angiotenzin sistem; inhibitori ACE,
monokomponentni

ATC Sifra: CO9AA02

Enalapril-maleat je maleatska so enalaprila, derivat dve aminokiseline, L-alanina i L-prolina. Angiotenzin
konvertujué¢i enzim (ACE) vazokonstriktornu supstancu angiotenzin II. Nakon resorpcije, enalapril se
hidrolizuje u enalaprilat koji inhibira ACE. Inhibicija ACE dovodi do smanjenja koncentracije angiotenzina
II u plazmi, Sto dovodi do povecane aktivnosti renina u plazmi (usled uklanjanja negativne povratne sprege
na oslobadanje renina) i smanjenoj sekreciji aldosterona.

ACE je identi¢an kininazi II. Zbog toga enalapril-maleat moZze takode blokirati degradaciju bradikinina,
snaznog vazodepresorskog peptida. Ipak, znacaj ovog mehanizma u terapijskom delovanju enalaprila treba
tek razjasniti.

Mehanizam dejstva

lako se smatra da je primarni mehanizam pomocu koga enalapril smanjuje krvni pritisak primarno putem
supresije sistema renin-angiotenzin-aldosteron, enalapril deluje antihipertenzivno ¢ak i kod hipertenzivnih
pacijenata sa niskim vrednostima renina.

Farmakodinamsko dejstvo
Primena enalaprila kod pacijenata sa hipertenzijom dovodi do smanjenja krvnog pritiska kako u leze¢em
tako 1 u stojec¢em poloZaju, bez znacajnog porasta srcane frekvencije.

Simptomatska posturalna hipotenzija se retko javlja. Kod nekih pacijenata razvoj optimalnog snizavanja
krvnog pritiska moze zahtevati nekoliko nedelja terapije. Nagli prekid terapije enalaprilom nije bio povezan
sa naglim porastom krvnog pritiska.

Efikasna inhibicija aktivnosti ACE obi¢no se javlja 2 do 4 sata nakon oralne primene pojedinacne
doze enalaprila. Pocetak antihipertenzivnog dejstva se obi¢no moZze primetiti u roku od sat vremena,
dok se maksimalno smanjenje vrednosti krvnog pritiska postize za 4 do 6 sati nakon primene leka.
Trajanje antihipertenzivne aktivnosti je dozno zavisno. Medutim, pokazano je da se pri
preporucenim dozama, antihipertenzivno i hemodinamsko dejstvo odrzava najmanje 24 sata.
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U hemodinamskim studijama kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom, smanjenje krvnog
pritiska je bilo praceno sniZenjem perifernog arterijskog otpora uz povecanje minutnog volumena
srca 1 sa malim ili bez promena sréane frekvence. Nakon primene enalaprila doslo je do povecanja
renalnog protoka krvi, dok je stepen glomerularne filtracije ostao nepromenjen. Nije bilo dokaza o
retenciji natrijuma ili vode. Medutim, kod pacijenata sa prethodno malom brzinom glomerularne
filtracije pre terapije enalaprilom, ta brzina je obi¢no bila povecana.

U kratkoro¢nim klini¢kim studijama kod pacijenata sa oboljenjem bubrega, sa i bez dijabetesa,
primeceno je smanjenje albuminurije i urinarne ekskrecije IgG i ukupnog proteina nakon primene enalaprila.
Kada se daje zajedno sa diureticima tipa tiazida, dejstvo na smanjenju krvnog pritiska enalapril-maleata je
najmanje aditivno. Enalapril-maleat moZe da smanyji ili da spreci razvoj hipokalemije indukovane tiazidima.
Kod pacijenata sa insuficijencijom srca koji su na terapiji digitalisom i diureticima, terapija oralnim
enalapril-maleatom ili injekcijama enalapril-maleata bila je povezana sa smanjenjem perifernog otpora i
krvnog pritiska. Minutni volumen srca je bio povecan, dok je brzina rada srca (obi¢no povecana kod
pacijenata sa insuficijencijom srca) bila smanjena. Pluéni kapilarni pritisak je takode bio smanjen.
Tolerancija na napor i stepen tezine insuficijencije srca, mereno po klasifikaciji NYHA (New York Heart
Association), bile su poboljSane. Ova dejstva su se nastavila tokom hroni¢ne terapije.

Kod pacijenata sa blagom do umereno teSkom sr¢anom insuficijencijom, enalapril je usporio progresivnu
dilataciju/uvecanje i insuficijenciju srca, S$to je potvrdeno smanjenjem krajnjeg dijastolnog i sistolnog
volumena leve komore i poboljSanjem ejekcione frakcije.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

Dve velike randomizovane kontrolisane studije ONTARGET (engl. ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (engl. The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) su ispitivale upotrebu kombinacije ACE inhibitora sa blokatorom angiotenzin II
receptorom.

Studija ONTARGET je sprovedena kod pacijenata sa istorijom kardiovaskularne ili cerebrovaskularne
bolesti u anamnezi ili dijabetes melitusom tip 2 koji je pracen dokazanim oStecenjem ciljnih organa. Studija
VA NEPHRON-D je sprovedena kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 i dijabetesnom nefropatijom.

Ove studije nisu pokazale znacajan povoljan uticaj na renalne i/ili kardiovaskularne ishode i smrtnost, dok je
uocen povecan rizik od hiperkalemije, akutnog oStecenja bubrega i/ili hipotenzije, u poredenju sa primenom
monoterapije. Uzimajuéi u obzir sli¢ne farmakodinamske osobine, ovi rezultati su takode relevanti za druge
ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

Iz tog razloga ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora ne treba primenjivati istovremeno kod
pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom.

Studija ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bila dizajnirana da utvrdi koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji ACE inhibitorom ili
blokatorom angiotenzin II receptora kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 i hroni¢nom bole$¢u
bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili obema. Studija je bila prevremeno prekinuta zbog povecanog rizika
od nezeljenih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar su bili brojcano mnogo c¢es¢i u grupi koja je
primala aliskiren u odnosu na grupu koja je primala placebo; a neZeljeni dogadaji i ozbiljni neZeljeni
dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i disfunkcija bubrega) su ¢esce prijavljivani u grupi koja je
primala aliskiren u odnosu na placebo grupu.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Multicentri¢na, randomizovana, dvostruko slepa, placebo kontrolisana studija (SOLVD studija primene u
prevenciji, (engl. SOLVD Prevention trial)) ispitivala je populaciju sa asimptomatskom disfunkcijom leve
komore (LVEF<35%). Randomizovano je 4228 pacijenata na primenu placeba (n=2117) ili enalaprila
(n=2111). U placebo grupi, 818 pacijenata je imalo sr¢anu insuficijenciju ili je umrlo (38,6%) u poredenju sa
630 pacijenata u enalapril grupi (29,8%); (smanjenje rizika 29%; 95% CI; 21-36%; p<0,001). Ukupno 518
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pacijenata u placebo grupi (24,5%) 1 434 pacijenta u enalapril grupi (20,6%) umrlo je ili je bilo
hospitalizovano usled novonastale ili pogorSanja postojece srcane insuficijencije (smanjenje rizika 20%; 95%
CI; 9-30%; p<0,001).

Multicentri¢na, randomizovana, dvostruko slepa, placebo kontrolisana studija (SOLVD studija primene u
terapiji, engl. SOLVD Treatment trial) ispitivala je populaciju sa simptomatskom kongestivnom sr¢anom
insuficijencijom usled sistolne disfunkcije (ejekciona frakcija <35%). Kod 2569 pacijenata koji su bili na
konvencionalnoj terapiji sr¢ane insuficijencije randomizovano je na primenu placeba (n=1284) ili enalaprila
(n=1285). Zabelezeno je 510 smrtnih slucajeva u placebo grupi (39,7%) u poredenju sa 452 slucaja u
enalapril grupi (35,2%); (smanjenje rizika 16%; 95% CI; 5-26%; p=0,0036). Zabelezen je 461 slucaj
kardiovaskularne smrti u placebo grupi u poredenju sa 399 sluCajeva u enalapril grupi (smanjenje rizika
18%; 95% CI; 6-28%; p<0,002), uglavnom usled smanjenja smrtnosti uzrokovane progresivnom sréanom
insuficijencijom (251 slucaj u placebo grupi nasuprot 209 slucajeva u enalapril grupi, smanjenje rizika 22%,
95% CI, 6-35%). Manje pacijenata je umrlo ili je bilo hospitalizovano zbog pogorsanja sréane insuficijencije
(736 u placebo grupi i 613 u enalapril grupi; smanjenje rizika 26%; 95% CI; 18-34%; p<0,0001). Sveukupno
u SOLVD studiji, kod pacijenata sa disfunkcijom leve komore, enalapril je smanjio rizik od infarkta
miokarda za 23% (95% CI, 11-34%; p<0,001) i rizik od hospitalizacije usled nestabilne angine pektoris za
20% (95% CI, 9-29%,; p<0,001).

Pedijatrijska populacija

Postoji ograniceno iskustvo o upotrebi u terapiji hipertenzije kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta iznad 6
godina. U klinickoj studiji koja je ukljucila 110 pedijatrijskih pacijenata sa hipertenzijom uzrasta od 6 do 16
godina, telesne mase jednake ili ve¢e od 20 kilograma i sa stepenom glomerularne filtracije ve¢im od 30
mL/min/1,73 m’ pacijenti telesne mase manje od 50 kilograma primali su 0,625; 2,5 ili 20 mg enalaprila
dnevno, dok su pacijenti telesne mase jednake ili ve¢e od 50 kilograma primali 1,25; 5 ili 40 mg enalaprila
dnevno. Primena enalaprila jednom dnevno je na dozno zavistan nacin smanjila krvni pritisak izmeren
neposredno pre primene naredne doze leka. Dozno zavisno antihipertenzivno dejstvo enalaprila bilo je
konzistentno u svim podgrupama (uzrast, stepen Tanerove skale, pol, rasa). Medutim, ¢ini se da najmanje
ispitivane doze, 0,625 mg i 1,25 mg, koje odgovaraju prosecnoj vrednosti od 0,02 mg/kg jednom dnevno, ne
daju konzistentno antihipertenzivno dejstvo. Najveca ispitivana doza bila je 0,58 mg/kg (do 40 mg) jednom
dnevno. Profil nezeljenih dejstava kod pedijatrijskih pacijenata se ne razlikuje od onog uocenog kod odraslih
pacijenata.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija
Nakon oralne primene enalapril se brzo resorbuje, a maksimalne koncentracije enalaprila u serumu javljaju

se u roku od jednog sata. Na osnovu prisustva u urinu, stepen resorpcije enalaprila iz oralne tablete je
priblizno 60%. Na oralnu resorpciju enalaprila ne utice prisustvo hrane u gastrointestinalnom traktu.

Nakon resorpcije, oralno primenjen enalapril se brzo i obimno hidrolizuje do enalaprilata, koji je potentan
inhibitor ACE. Maksimalne koncentracije enalaprilata u serumu javljaju se oko 4 sata nakon oralno
primenjene doze enalaprila u obliku tablete. Poluvreme akumulacije enalaprilata nakon ponovljene oralne
primene enalaprila je 11 sati. Kod ispitanika sa normalnom funkcijom bubrega, stanje ravnoteze enalaprilata
u serumu postignuto je nakon 4 dana terapije.

Distribucija
U rasponu koncentracija koje su od terapijskog znacaja, vezivanje enalaprilata za proteine plazme kod ljudi
ne prelazi 60%.

Biotransformacija
Osim konverzije do enalaprilata, ne postoje dokazi o zna¢ajnom metabolizmu enalaprila.

Eliminacija
Ekskrecija enalaprilata je primarno renalna. Glavne komponente u urinu su enalaprilat, u koli¢ini od oko
40% doze i nepromenjeni enalapril (oko 20%).
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Ostecenje funkcije bubrega

IzloZenost enalaprilu i enalaprilatu je povec¢ana kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega. Kod pacijenata
sa blagom do umerenom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 40-60 mL/min) povrsina ispod krive
vrednost PIK—a u stanju ravnoteZe za enalaprilat je bila oko dva puta veca nego kod pacijenata sa normalnom
funkcijom bubrega nakon primene doze od 5 mg jednom dnevno. Kod teskog oStecenja funkcije bubrega
(klirens kreatinina < 30 mL/min) vrednost PIK-a je bila povecana priblizno 8 puta. Poluvreme eliminacije
enalaprilata nakon ponovljenih doza enalapril-maleata je je na ovom nivou insuficijencije bubrega produzen,
a vreme do postizanja stabilnog stanja odlozeno (videti odeljak 4.2). Enalaprilat se iz opste cirkulacije moze
ukloniti hemodijalizom. Klirens pri dijalizi je 62 mL/min.

Deca i adolescenti

Farmakokineticka studija primene ponovljenih doza sprovedena je kod 40 pedijatrijskih pacijenata sa
hipertenzijom muskog i Zenskog pola, uzrasta 2 meseca do < 16 godina, nakon primene dnevne oralne doze
0,07 do 0,14 mg/kg enalapril-maleata. Nije bilo znacajnih razlika u farmakokinetici enalaprilata kod dece u
poredenju sa ve¢ postoje¢im podacima kod odraslih. Podaci ukazuju na povecanje vrednosti PIK-a
(normalizovano prema dozi po telesnoj masi) sa povecanjem uzrasta; medutim, povecanje vrednosti PIK-a
kada su podaci normalizovani prema telesnoj povr$ini. U stanju ravnoteze, prosecno poluvreme akumulacije
enalaprilata iznosi 14 sati.

Dojenje

Nakon pojedina¢ne oralne doze od 20 mg kod pet Zena nakon porodaja, prosetna maksimalna koncentracija
enalaprila u mleku bila je 1,7 mikrograma/L, (u opsegu od 0,54 do 5,9 mikrograma/L), 4 do 6 sati nakon
primenjene doze.Prosecna maksimalna koncentracija enalaprilata bila je 1,7 mikrogram/L (opseg 1,2 do 2,3
mikrogram/L); vreme postizanja maksimalne koncentracije je bilo razli¢ito u toku perioda od 24 sata.
Uzimaju¢i u obzir podatke o maksimalnim koncentracijama u maj¢inom mleku, procenjeni maksimalni unos
kod odojceta koje je iskljucivo na ishrani maj¢inim mlekom trebalo bi da bude oko 0,16 % doze prilagodene
telesnoj masi majke.

Zena koja je oralno uzimala 10 mg enalaprila dnevno u periodu od 11 meseci imala je maksimalnu
koncentraciju enalaprila u mleku od 2 mikrogram/L, 4 sata nakon doziranja i maksimalnu koncentraciju
enalaprilata od 0,75 mikrogram/L, 9 sati nakon doziranja. Ukupna koli¢ina enalaprila i enalaprilata izmerena
u maj¢inom mleku u periodu od 24 sata bila je 1,44 mikrogram/L i 0,63 mikrogram/L, redom.

Koncentraciju enalaprilata u mleku nije bilo moguce registrovati (< 0,2 mikrograma/L) 4 sata nakon
pojedinacne doze enalaprila od 5 mg kod jedne majke 1 10 mg, kod dveju majki; koncentracija enalaprila nije
utvrdena.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija o farmakoloskoj bezbednosti,
toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala, ne ukazuju na posebne
rizike pri primeni leka kod ljudi. Studije reproduktivne toksi¢nosti ukazuju da enalapril nema
uticaja na fertilitet 1 reproduktivnu sposobnost pacova, kao i1 da nije teratogen. U jednoj studiji na
zenkama pacova kod kojih je primenjen enalapril pre parenja, a zatim i tokom Citave gestacije,
tokom perioda laktacije doSlo je do povecanja incidence smrtnih ishoda kod mladunaca. Pokazano
je da enalapril prolazi placentu i izlu¢uje se u mleko. Pokazano je da su inhibitori angiotenzin
konvertujuceg enzima, kao klasa, fetotoksicni (izazivaju povrede i/ili smrt ploda) kada se daju u drugom ili
tre¢em trimesru trudnoce.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Enalapril Remedica, 10 mg, tablete:
laktoza;

maleinska kiselina;

cink-stearat;
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Quinoline Yellow aluminium lake (E104);
Ponceau 4R aluminium lake (E124).

Enalapril Remedica, 20 mg, tablete:
laktoza;

maleinska kiselina;

cink-stearat;

gvozde-(111)-oksid, zuti (E172);
gvozde-(11)-oksid, crveni (E172).

6.2. Inkompatibilnost

Inkompatibilije nisu poznate.

6.3. Rok upotrebe

3 godine

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25°C, u originalnom pakovanju radi zatite od svetlosti i vlage.
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Enalapril Remedica, 10 mg, tablete

Unutrasnje pakovanje je Alu-beli PVC/PVDC blister sa po 10 tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 10 tableta (ukupno 20
tableta) i Uputstvo za lek.

Enalapril Remedica, 20 mg, tablete

Unutras$nje pakovanje je Alu-beli PVC/PVDC blister sa po 10 tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 10 tableta (ukupno 20
tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
FARMALOGIST D.O.0. BEOGRAD, Mirijevski bulevar 3, Beograd
8. BROJEVI DOZVOLA ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole:
Enalapril Remedica, 10 mg, tablete:
515-01-04446-21-002

Enalapril Remedica, 20 mg, tablete:
515-01-04447-21-001
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9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 23.08.2005.
Datum poslednje obnove dozvole:
28.09.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Septembar, 2023.
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