KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ENAPRESS® 10 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Enalapril maleat 10 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz 40 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak, diiz, ¢entikli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ENAPRESS,

e Esansiyel hipertansiyonun tiim derecelerinin tedavisinde,

e Renovaskiiler hipertansiyon (bilateral renal arter stenozu haric) tedavisinde,
o 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:

ENAPRESS 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 baslangi¢ dozu 5-20 mg
arasindadir (asagiya bakiniz). ENAPRESS giinde bir kez alinir. Hafif hipertansiyonda
Onerilen baslangi¢ dozu 5-10 mg'dir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi giiclii
sekilde aktive edilmis hastalar (6rn., renovaskiiler hipertansiyon, tuz ve/veya hacim
azligi, kardiyak dekompansasyon veya ciddi hipertansiyon) baslangic dozunun
ardindan kan basincinda asir1 diisiis yasayabilirler. Bu tip hastalarda 5 mg veya daha
diisiik baslangi¢c dozu onerilir ve tedaviye tibbi gézetim altinda baslanmalidir.

Enalapril tedavisine baglanirken, daha once yiiksek doz diiiretikler ile tedavi yapilmis
olunmasi voliim azalmasina ve hipotansiyon riskine yol agabilir. Bu tip hastalarda 5
mg veya daha disik baslangi¢ dozu oOnerilir. Eger miimkiinse, ditiretik tedavisi
ENAPRESS tedavisine baglamadan once 2-3 giin siireyle kesilmelidir. Bobrek
fonksiyonu ve serum potasyum diizeyi izlenmelidir.

Klasik idame dozu giinde 20 mg'dir. Maksimum idame dozu giinde 40 mg'dur.

Kalp yetmezligi/asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu

Semptomatik kalp yetmezligi tedavisinde ENAPRESS diiiretiklere ve uygun
oldugunda digital veya beta-blokerlere ilave olarak kullanilir. Semptomatik kalp
yetmezIligi veya asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda
ENAPRESS’in baslangi¢ dozu 2.5 mg'dir ve kan basinci lizerindeki baslangi¢ etkisinin
belirlenmesi i¢in dikkatli tibbi gézetim altinda uygulanmalidir. Kalp yetmezliginde
ENAPRESS tedavisine baglandiktan sonra, semptomatik hipotansiyon yoklugunda
veya semptomatik hipotansiyonun etkin tedavisinin ardindan doz asamali olarak klasik
idame dozu olan 20 mg’a ¢ikarilmalidir; bu doz hastanin toleransina bagli olarak tekli
doz veya boliinmiis iki doz seklinde uygulanmalidir. Bu doz titrasyonunun 2-4 haftalik
stirede yapilmas1 onerilir. Maksimum doz boliinmiis iki doz seklinde verilen giinde 40
mg'dir.

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

Hafta Doz
mg/giin
1. Hafta 1-3. giinler: tekli doz ile 2.5 mg/giin*
4-7. giinler: 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 diliretik alan hastalarda 6zel Onlemler
alimmalidir (bkz.boliim 4.4).



ENAPRESS tedavisine baslamadan 6nce ve basladiktan sonra hem kan basinci hem de
bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.4). Ciinkii hipotansiyon ve
bunun sonucu olarak (daha nadir) bobrek yetmezligi bildirilmistir. Ditiretiklerle tedavi
edilen hastalarda, miimkiinse ENAPRESS tedavisine baslamadan o&nce doz
azaltilmalidir. ENAPRESS’in baglangic dozundan sonra hipotansiyon goriilmesi
ENAPRESS 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:

ENAPRESS c¢ignenmeden, yeterli miktarda siv1 ile alinmalidir.
ENAPRESS a¢ ya da tok karnina alinabilir.

Oral yoldan uygulanir.

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

Kreatinin klerensi (CrClI) Baslangi¢ dozu
ml/dak mg/giin
30 < CrCl < 80 ml/dak 5-10 mg
10 < CrCl < 30 ml/dak 2.5mg
CrCl < 10 ml/dak Diyalize girilen giinlerde 2.5 mg*

*Bkz. boliim 4.4
Enalaprilat diyalizle uzaklastirilabilir. Diyalize girilmeyen gilinlerdeki dozaj kan
basinci yanitina gore ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
ENAPRESS’in hipertansif pediyatrik hastalarda kullanimiyla ilgili klinik calisma
deneyimi sinirhidir (bkz. boliim 4.4, bolim 5.1 ve boliim 5.2).

Tabletleri yutabilen hastalarda doz hastanin profiline ve kan basinci yanitina gore
belirlenmelidir. Onerilen baslangi¢c dozu 20 kg’dan 50 kg’a kadar hastalarda 2.5 mg ve
50 kg ve lizeri hastalarda 5 mg'dir. ENAPRESS 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 iizeri hastalarda 40 mg’a ¢ikarilmalidir (bkz. b6liim 4.4).

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

Geriyatrik popiilasyon:
Doz, yasl hastanin bobrek fonksiyonuna uygun olmalidir (bkz. bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar



ENAPRESS, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Enalaprile, yardimci maddelerden herhangi birine veya bagka bir ADE inhibit6riine
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

e Daha once bir ADE inhibitorii tedavisi ile iliskili anjioddem Oykiisii bulunan
hastalarda,

e Kalitsal veya idyopatik anjiyoddem,

o Gebelikte kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Semptomatik hipotansiyon:

Komplikasyonsuz hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon ender olarak
goriilmistiir. ENAPRESS tedavisi goren hipertansif hastalarda hipotansiyon olasiligi;
diiiretik tedavisi, diyetle tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da kusma gibi nedenlerle
voliim azalmasi olanlarda daha yiiksektir (bkz. boliim 4.5 ve bolim 4.8). Ayni
zamanda bobrek yetersizligi olan ya da olmayan konjestif kalp yetmezIligi bulunan
hastalarda semptomatik hipotansiyon gézlenmistir. Bu olasilik, yiiksek dozlarda loop
diiiretikleri kullanilmasi, hiponatremi veya fonksiyonel bobrek bozuklugunun da
yansittigi gibi, kalp yetmezligi daha siddetli olan hastalarda daha yiiksektir. Bu
hastalarda tedavi tibbi gozetim altinda baslatilmali ve ENAPRESS ve/veya ditiretik
dozu her ayarlandiginda hastalar yakindan izlenmelidir. Kan basincindaki asir1 bir
diismenin miyokard infarktiisiine ya da serebrovaskiiler kazaya yol acabilecegi
iskemik kalp hastalig1 ya da serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalara da ayni yaklagim
uygulanabilir.

Eger hipotansiyon ortaya cikarsa hasta sirtiistii yatmali1 ve eger gerekliyse intravenoz
yolla fizyolojik serum infiizyonu yapilmalidir. Gegici hipotansif bir yanit daha sonraki
dozlar i¢in kontrendikasyon degildir. Voliim genislemesiyle birlikte kan basinci
yiikseldikten sonra, bu dozlar genellikle zorluk ¢ikmadan uygulanabilir.

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

Aort veya mitral kapak stenozu/hipertrofik kardiyomiyopati:

Tim vazodilatatorlerde oldugu gibi, sol ventrikiilde kapak ve c¢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 klerensi <80 ml/dak)
baslangigtaki enalapril dozaji hastanin kreatinin klerensine (bkz. boliim 4.2) ve daha



sonra da hastanin tedaviye verdigi yanita gore ayarlanmalidir. Bu hastalarda potasyum
ve kreatinin diizeylerinin rutin takibi normal tibbi uygulamanin bir par¢asidir.

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

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

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya galisan tek bobrekte arter stenozu olan hastalar ADE
inhibitorleriyle tedavi edildiklerinde hipotansiyon ve boébrek yetmezligi riski artar.
Bobrek fonksiyon kaybi serum kreatininde hafif degisiklikler ile birlikte olusabilir. Bu
hastalarda tedavi yakin tibbi gozetim altinda, diisiik dozlarla, dikkatli titrasyonla ve
bobrek fonksiyonu izlenerek basglanmalidir.

Bobrek nakli:
ENAPRESS’in yakin tarihte bobrek nakli yapilmis hastalara uygulanmasina iligkin
deneyim yoktur. Bu nedenle ENAPRESS tedavisi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Nadir olarak, ADE inhibitorleri kolestatik sarilik veya hepatitle baslayan ve fulminant
karaciger nekrozuna ve (bazen) 6liime kadar ilerleyen bir sendromla iligkili olmustur.
Bu sendromun mekanizmasi bilinmemektedir. ADE inhibitorleri alan ve sarilik gelisen
ya da karaciger enzimlerinde belirgin yiikselme olan hastalar ADE inhibitoriini
kullanmay1 birakmal1 ve uygun tibbi takibe alinmalidir.

Notropeni/Agraniilositoz:

ADE inhibitorleri alan hastalarda notropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Bobrek fonksiyonu normal olan ve komplikasyona yol agacak baska
higbir faktor olmayan hastalarda notropeni ender goriiliir. Kolajen damar hastalig
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 bazilari
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.

Asirt duyarlilik/Anjiyondrotik 6dem:



Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (enalapril) ile tedavi edilen hastalarda
yiiz, ekstremiteler, dudaklar, dil, glottis ve/veya larenkste anjiyonoérotik 6dem
bildirilmistir. Bu durum tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Bu tip
durumlarda ENAPRESS derhal kesilmeli ve hasta birakilmadan 6nce semptomlarin
tam iyilestiginden emin olmak i¢in uygun takip yapilmalidir. Sadece dilin sistigi ve
solunum gli¢liigliniin olmadig1 durumlarda bile, hastalarin uzun siire gozlem altinda
tutulmasi1 gerekebilir, ¢linkii antihistaminikler ve kortikosteroidlerle tedavi yeterli
olmayabilir.

Cok nadir olarak, larenks 6demi veya dil 6demine bagli anjiyoddem ile iligkili dlimler
bildirilmistir. 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 agik tutma girigimlerini igeren
uygun tedavi derhal uygulanmalidir.

ADE inhibitdrleri alan siyah hastalarin siyah irk disindaki hastalara gore daha yiiksek
anjiyoddem insidansina sahip olduklari bildirilmistir.

ADE inhibitorii tedavisine bagli olmayan anjiyoddem &ykiisii olan hastalar bir ADE
inhibitorii kullanirken artmis anjiyoddem riski tasiyabilirler (bkz. boliim 4.3).

Hymenoptera desensitizasyonu sirasinda anaflaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitorleri alan hastalar hymenoptera zehiri ile desensitizasyon sirasinda nadir
olarak yasami tehdit eden anaflaktoid reaksiyonlar yagamislardir. Bu reaksiyonlar her
desensitizasyondan once ADE inhibitorii tedavisine gegici olarak ara verilerek
onlenmistir.

LDL aferezi sirasinda anaflaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitorleri alan hastalar dekstran siilfat ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-
aferezi sirasinda nadir olarak yasamu tehdit eden anaflaktoid reaksiyonlar
yasamislardir. Bu reaksiyonlar her aferezden 6nce ADE inhibitorii tedavisine gegici
olarak ara verilerek 6nlenmistir.

Hemodiyaliz hastalart:

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

Hipoglisemi:

Oral antidiyabetik ajanlar veya insiilin ile tedavi edilen ve bir ADE inhibitoriine
baglayan diyabetik hastalara 6zellikle kombine kullanimin ilk ayinda hipoglisemiyi
yakindan izlemeleri sdylenmelidir (bkz. boliim 4.5).

Oksiiriik:



ADE inhibitérleri kullanimi ile 6kstiriik bildirimleri vardir. Bu oksiiriik karakteristik
olarak nonproduktif ve inat¢idir, ancak tedavinin sonlandiriimasiyla kaybolur.
Oksiiriigiin ayirict tamsinda ADE  inhibitoriine bagli oksiirik de gdz &niinde
tutulmalidir.

Cerrahi/Anestezi:

Biiylik ameliyatlar sirasinda ya da hipotansiyona yol agan ilaglarla anestezi alan
hastalarda enalapril, kompensatuvar renin salinimma bagli sekonder anjiyotensin Il
olusumunu engeller. Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa ve bu mekanizmayla oldugu
distintiliirse, voliim genisletilerek diizeltilebilir.

Hiperkalemi:

Enalapril dahil olmak iizere ADE inhibitorleriyle tedavi edilen bazi hastalarin serum
potasyum diizeyinde yiikselmeler gozlenmistir. Hiperkalemi gelisimi ic¢in risk
faktorleri bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonunda koétilesme, yas (>70), diabetes
mellitus, araya giren olaylar (6zellikle dehidratasyon), akut kardiyak dekompansasyon,
metabolik asidoz ve potasyum tutucu diiiretikler (6rn., spironolakton, eplerenon,
triamteren veya amilorid), potasyum katkilar1 veya potasyumlu tuzlarin es zamanli
kullanim1 veya serum potasyumunda artislarla iligkili (6rn., heparin) baska ilaglarin
kullanimidir.  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 zamanl kullanimimin uygun olduguna karar verilirse, bunlar ¢ok dikkatli

kullanilmali ve serum potasyum diizeyleri periyodik olarak o6l¢iilmelidir (bkz. bolim
4.5).

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

Laktoz:

Her tablet 40 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Cocuklarda kullanim:

Alt1 yasindan biiyiik hipertansif ¢ocuklarda etkililik ve giivenlilik deneyimi sinirlidir
ancak diger endikasyonlarda higbir deneyim yoktur. Iki yasin iizerindeki ¢ocuklarda
farmakokinetik veriler smirlidir (bkz. bolim 4.2, bolim 5.1 ve bolim 5.2).
ENAPRESS c¢ocuklarda hipertansiyon disi endikasyonlar i¢in onerilmez.

Veri bulunmadigindan, ENAPRESS glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/min/1.73 m?
olan yenidoganlarda ve pediyatrik hastalarda dnerilmez (bkz. bolim 4.2).



Etnik farklar:

Diger anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibit6rlerinde oldugu gibi, enalapril siyah
kisilerde siyah irktan olmayan kisilere gore kan basinci diisiiriimii 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

Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum katkilar:

ADE inhibitorleri diiiretik 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
acabilir. Kanitlanmis hipokalemi nedeniyle es zamanli kullanim endikeyse, bunlar
dikkatli kullanilmali ve serum potasyum diizeyi sik sik dl¢iilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Ditiretikler (tiazid veya loop ditiretikleri):

Enalapril tedavisine baslanirken, daha once yiiksek doz diiiretikler ile tedavi volim
azalmasina ve hipotansiyon riskine yol agabilir (bkz. bolim 4.4). Hipotansif etkiler
ditiretik kesilerek, voliim veya tuz alimi arttirilarak ya da enalaprilin diigiik bir dozuyla
tedaviye baglanarak azaltilabilir.

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

Lityum:

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

Trisiklik antidepresanlar/Antipsikotikler/Anestetikler/Narkotikler:
Belirli anestetik tibbi iiriinler, trisklik antidepresanlar ve antipsikotiklerin ADE
inhibitorleri ile birlikte kullanimi kan basincini daha da diisiirebilir (bkz. boliim 4.4).

Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar (NSAI’ler):

NSAI’lerin kronik uygulanmasi bir ADE inhibitdriiniin antihipertansif etkisini
azaltabilir.

NSAT’ler ve ADE inhibitérleri serum potasyumunda artis {izerinde aditif etki gosterir
ve bobrek fonksiyonunun koétiilesmesine yol agabilirler. Bu etkiler genellikle geri



doniisliidiir. Ozellikle yashlar veya dehidrate kisiler gibi bobrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda nadiren akut bobrek yetmezligi ortaya ¢ikabilir.

Altin:

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

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Antidiyabetikler:

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

Alkol:
Alkol ADE inhibitorlerinin hipotansif etkisini arttirir.

Asetil salisilik asit, trombolitikler ve B-blokerler:
Enalapril asetil salisilik asit (kardiyolojik dozlarda), trombolitikler ve beta-blokerler
ile birlikte giivenle uygulanabilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi gebeligin ilk trimesteri i¢in C, ikinci ve li¢lincii trimesteri i¢in D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmay1 planlayan kadinlar enalapril dahil ADE inhibitorlerini kullanmamalidir.
Cocuk dogurma yasindaki kadinlar enalapril dahil ADE inhibitorleri kullaniminin
potansiyel riskleri hakkinda ve ancak bireysel risklerin ve faydalarin dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi ile kullanilabilecegi konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi:

Enalapril gebelikte kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3). ADE inhibitdrleri gebe kadinlarda
fetal ve neonatal morbidite ve hatta 6liime neden olabilirler. Diinya literatiiriinde bir
¢ok vaka rapor edilmistir.



Gebeligin ikinci ve lgiincii trimesterlerinde uzun stireli enalaprile maruz kalimin
insanda fetotoksisite (bdbrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniyoz, kafatasi
kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisite (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) goriiliir. Ayrica gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerinin
kullanim1 dogum defektlerinde potansiyel artisla iliskilendirilmistir.

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

Laktasyon donemi:
Enalapril ve enalaprilat anne siitline gecer ancak emzirilen bebekteki -etkileri
belirlenmemistir. Bu nedenle emzirme doneminde enalapril kullanimi 6nerilmez.

I':Jreme yetenegi / Fertilite:
Ureme toksisitesi calismalar1 enalaprilin sicanlarda fertilite ve ilireme performansi
tizerinde hicbir etkisi olmadigini ve teratojenik olmadigini gostermektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ veya makine kullanilirken, ENAPRESS'in zaman zaman bas donmesi veya
yorgunluk etkisi olusturabildigi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygimn (=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 bozukluklari:

Yaygin olmayan: Anemi (aplastik ve hemolitik anemi dahil).

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

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin olmayan: Hipoglisemi (bkz. boliim 4.4).

Sinir sistemi ve psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin: Bas agris1, depresyon.

Yaygin olmayan: Konfiizyon, uyku hali, uykusuzluk, sinirlilik, parestezi, vertigo.
Seyrek: Anormal rityalar, uyku bozuklugu.

Goz bozukluklari:
Cok yaygin: Bulanik gérme.

Kardiyak bozukluklar:
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Cok yaygin: Bag donmesi.

Yaygimn: Hipotansiyon (ortostatik hipotansiyon dahil), bayilma, gogiis agrisi, ritim
bozukluklari, angina pektoris, tasikardi.

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon, c¢arpinti, miyokard enfarktiisii veya
serebrovaskiiler kaza*, yiiksek riskli hastalarda muhtemelen asir1 hipotansiyona
sekonder olarak (bkz. bolim 4.4).

Seyrek: Raynaud fenomeni.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar:

Cok yaygin: Oksiiriik.

Yaygin: Dispne.

Yaygin olmayan: Rinore, bogaz agrisi ve ses kisikligi, bronkospazm/astim.
Seyrek: Pulmoner infiltratlar, rinit, alerjik alveolit/eozinofilik pndmoni.

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulanti.

Yaygin: Diyare, abdominal agri, tat duyumunda degisiklik.

Yaygin olmayan: Ileus, pankreatit, kusma, dispepsi, konstipasyon, anoreksi, gastrik
iritasyon, agiz kurulugu, peptik ilser.

Seyrek: Stomatit/aftoz tilserlesme, glossit.

Cok seyrek: Barsakta anjiyoddem.

Hepatobilier bozukluklar:
Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatit — hepatoseliiler veya kolestatik, nekrozu igeren
hepatit, kolestaz (sarilik dahil).

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin: Dokiintii, asir1 duyarlilik/anjiyonorotik 6dem: yliz, ekstremite, dudak, dil,
glottis ve/veya larenkste anjiyonorotik 6dem (bkz. bolim 4.4).

Yaygin olmayan: Diaforez, prurit, tirtiker, alopesi.

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

Asagidakilerin bazilarimi veya tiimiinii i¢eren bir semptom kompleksi bildirilmistir:
Ates, serozit, vaskiilit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitif ANA, yikselmis ESR,
eozinofili ve lokositoz. Dokiintii, 1s18a duyarlilik ve baska dermatolojik bulgular
olusabilir.

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar::
Yaygin olmayan: Bobrek fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligi, proteiniiri.
Seyrek: Oligiiri.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari:

Yaygin olmayan: Empotans.
Seyrek: Jinekomasti.
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Genel hastaliklar:

Cok yaygin: Asteni.

Yaygin: Yorgunluk.

Yaygin olmayan: Kas kramplari, sicak basmasi, kulak ¢inlamasi, kiriklik, ates.

Arastirmalar:

Yaygin: Hiperkalemi, serum kreatinin diizeyinde artislar.

Yaygin olmayan: Kan iire diizeyinde artiglar, hiponatremi.

Seyrek: Karaciger enzimlerinde yiikselme, serum bilirlibin diizeyinde yiikselme.

* Ttm klinik ¢aligmalarda insidans oranlar1 plasebo ve aktif kontrol gruplarindakilerle
benzerdi.

4.9. Doz Asimu ve tedavisi

Insanlarda doz asimu1 verileri sinirlidir. Bugiine kadar bildirilen doz asimmin en fazla
one ¢ikan Ozellikleri tabletlerin alinmasindan 6 saat sonra baglayan belirgin
hipotansiyon ile birlikte renin-anjiyotensin sisteminde blokaj ve stupordur. ADE
inhibitorleriyle doz asiminin semptomlar1 dolagim soku, elektrolit diizensizlikleri,
bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, c¢arpinti, bradikardi, bas donmesi,
anksiyete ve Oksiiriiktiir. Terapotik dozlardan sonra goriillenden 100 ve 200 kat daha
yiiksek serum enalaprilat diizeyleri sirasiyla 300 mg ve 440 mg enalapril alindiktan
sonra bildirilmistir.

Doz asiminin 6nerilen tedavisi normal salin soliisyonunun intravendz infiizyonudur.
Hipotansiyon olusursa hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Varsa, Anjiyotensin II
inflizyonu ve/veya intravendz katekolaminler ile tedavi de diisiiniilebilir. Tablet yakin
zaman Once alinmissa, enalapril maleati uzaklastirmak i¢in dnlem 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 konsantrasyonlar siirekli olarak izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

Etki mekanizmast:

ENAPRESS (enalapril maleat) L-alanin ve L-prolin adi verilen iki aminoasidin bir
tirevi olan enalaprilin maleat tuzudur. Anjiyotensin doniistiirici enzim (ADE)
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Anjiyotensin I’in presdér 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 acar ve bu, plazma renin aktivitesinde artisa (renin saliniminda negatif
dongiiniin ortadan kalkmasina bagli) ve aldosteron sekresyonunda azalmaya neden
olur.

ADE, kinaz Il ile 6zdestir. Dolayisiyla ENAPRESS gii¢lii bir vazodepresor peptid olan
bradikininin degradasyonunu da bloke edebilir. Ancak bunun ENAPRESS’in terapotik
etkilerinde oynadig roliin agikliga kavusturulmas: gerekmektedir.

ENAPRESS’in kan basincini diisiirme mekanizmasinin esas olarak renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin baskilanmasi oldugu disiiniilse de, ENAPRESS diisiikk renin
hipertansiyonlu hastalarda bile antihipertansiftir.

ENAPRESS’in hipertansif hastalara uygulanmasi kalp hizinda anlamli artig
olmaksizin, hem sirt iistii pozisyonda hem de ayakta dlgiilen kan basincinda azalma
saglar.

Semptomatik postiiral hipotansiyon sik goriilmez. Bazi hastalarda kan basincinin
optimal olarak diismesini saglanmasi igin birka¢ hafta tedavi gerekebilir.
ENAPRESS’in aniden birakilmasi kan basincinda hizli artisla iliskili olmamustir.

ADE aktivitesinde etkin inhibisyon genellikle tek bir enalapril dozunun oral yolla
uygulanmasindan 2-4 saat sonra meydana gelir. Antihipertansif aktivite genellikle 1.
saatte baglar ve kan basincinda maksimum diisiis uygulamadan 4-6 saat sonra
gerceklesir. Etki siliresi doza baglidir. Ancak Onerilen dozlarda antihipertansif ve
hemodinamik etkilerin en az 24 saat devam ettigi gosterilmistir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan hemodinami ¢alismalarinda kan basinci
azaltimina periferik arter direncinde azalma ve kardiyak verimde artis eslik etmis, kalp
hizinda ya ¢ok az degisim olmus veya hic olmamistir. ENAPRESS’in
uygulanmasindan sonra bobrek kan akiginda artis olmus, glomeriiler filtrasyon hizi
degismemistir. Sodyum veya su retansiyonuyla ilgili bulgu gézlenmemistir. Ancak
tedaviden Once glomeriiler filtrasyon hizlar1 diisiik olan hastalarda hizlar genellikle
artmigtir.

Bobrek hastaligi olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda yapilan kisa siireli
Klinik calismalarda enalapril uygulandiktan sonra albiiminiiride ve idrarla IgG
atiliminda ve total idrar proteininde azalmalar gériilmiistiir.

Tiazid tipi diiiretiklerle birlikte verildiginde ENAPRESS’in kan basmcimi diisiiriicii

etkileri en azindan aditiftir. ENAPRESS tiazide bagli hipokalemi gelisimini azaltabilir
veya Onleyebilir.
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Kalp yetmezligi olan ve digitalis ve diiiretikler ile tedavi edilen hastalarda oral veya
enjeksiyon yoluyla ENAPRESS tedavisi periferik direng ve kan basincinda azalmalara
yol agmustir. Kardiyak verim artmis ancak kalp hiz1 (kalp yetmezligi olan hastalarda
genellikle yiiksektir) yavaglamistir. Pulmoner kapiler kama basinci da azalmustir.
Egzersiz toleranst ve New York Kalp Birligi Kriterleriyle olgiilen kalp yetmezligi
siddeti iyilesmistir. Bu etkiler kronik tedavi sirasinda devam etmistir.

Hafif-orta derecede kalp yetmezIligi 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.

Cok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alisma (SOLVD Onleme
caligmasi) asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan bir popiilasyon incelenmistir
(LVEF <%35). 4228 hasta plasebo (n=2117) veya enalapril (n=2111) almak tiizere
randomize edildi. Plasebo grubunda 818 hastada kalp yetmezligi vardi veya olim
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 koétiilesen kalp yetmezligi nedeniyle
6ldii veya hastaneye yatirildi (risk azaltimi %20; %95 GA; %9 - 30; p<0.001).

Cok-merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada (SOLVD Tedavi
caligmasi) sistolik disfonksiyona bagli semptomatik konjestif kalp yetmezligi olan bir
popiilasyon incelenmistir (ejeksiyon fraksiyonu <%35). Kalp yetmezligi igin klasik
tedavi alan 2569 hasta plasebo (n=1284) veya enalapril (n=1285) almak iizere
randomize edildi. Plasebo grubunda 510 6lim (%39.7), enalapril grubunda ise 452
olim gergeklesti (%35.2) (risk azaltimi, %16; %95 GA, %5-26; p=0.0036). Plasebo
grubunda 461, enalapril grubunda ise 399 kardiyovaskiiler o6liim goriildi (risk
azaltimi: %18, %95 GA, %6 - 28, p<0.002); bu azalma esas olarak progresif kalp
yetmezligine bagl oliimlerde azalmaya bagliydi (plasebo grubunda 251, enalapril
grubunda 209; risk azaltimi: %22, %95 GA, %6 - 35). Daha az hasta kétiilesen kalp
yetmezIligi nedeniyle 61dii veya hastaneye yatirildi (plasebo grubunda 736, enalapril
grubunda 613; risk azaltimi, %26; %95 GA, %18- 34; p<0.0001). Genel olarak, sol
ventrikiil disfonksiyonlu hastalardaki SOLVD c¢alismasinda ENAPRESS miyokard
enfarktiisii riskini %23 oraninda azaltti (%95 GA, %11 — 34; p<0.001) ve kararsiz
anjina pektorise bagli hospitalizasyon riskini %20 azaltti (%95 GA, %9 — 29;
p<0.001).

Alt1 yasin lizerindeki hipertansif pediyatrik hastalarda kullanim denezyimi siurhidir.
Viicut agirligi >20 kg ve glomeriiler filtrasyon hizi >30 ml/dak/1.73 m* olan 6-16 yas
arast hipertansif 110 pediyatrik hastada yapilan bir klinik ¢alismada, 50 kg’1n altindaki
hastalar giinde 0.625, 2.5 veya 20 mg enalapril almistir ve 50 kg ve iizeri hastalar
giinde 1.25, 5 veya 40 mg enalapril almistir. Giinde bir kez uygulanan enalapril kan
basincini doza bagli olarak diistirmiistiir. Enalaprilin doza bagli antihipertansif
etkinligi tim alt gruplarda tutarlidir (yas, Tanner evresi, cinsiyet, 1rk). Ancak
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incelenen en diisiik dozlar (giinde bir kez ortalama 0.02 mg/kg’ye karsilik gelen 0.625
mg ve 1.25 mg) tutarl antihipertansif etkinlik saglamamistir. incelenen en yiiksek doz
giinde bir kez 0.58 mg/kg’dir (40 mg’a kadar). Pediyatrik hastalardaki istenmeyen
olay profili eriskin hastalarda goriilenden farkli degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

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

Emildikten sonra, oral enalapril hizla ve kapsamli olarak enalaprilata (gliglii bir
Anjiyotensin dontistiiriicii enzim inhibitorii) hidrolize olur. Enalaprilat pik serum
konsantrasyonlarina enalapril tabletin oral bir dozundan yaklasik 4 saat sonra ulasir.
Oral enalaprilin ¢oklu dozlarindan sonra enalaprilat birikimi i¢in etkin yarilanma 6mrii
11 saattir. Bobrek fonksiyonu normal olan kisilerde enelaprilatin kararli durum
konsantrasyonlarina tedavinin 4. giiniinden sonra ulasilmistir.

Dagilim:
Terapdtik konsantrasyon araliginda enalaprilatin insan plazma proteinlerine baglanma

orani %601 gegmez.

Biyotransformasyon:
Enalaprilata doniisiimii disinda, enalaprilin biyotransformasyonu ile ilgili higbir kanit
yoktur.

Eliminasyon:
Enalaprilat esas olarak bobrekler yoluyla atilir. Idrardaki ana bilesen enalaprilat

dozun yaklasik % 40’1n1 olusturur) ve degismemis enalaprildir (yaklasik % 20).
( y g p y

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

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

Cocuklar ve adolesanlar:
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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
coklu doz farmakokinetik caligmasi gerceklestirilmistir. Cocuklarda enalaprilatin
farmakokinetikleri ile eriskinlerin gegmisteki verileri arasinda 6nemli farklar yoktur.
Veriler ilerleyen yasla birlikte EAA’da artis oldugunu gostermektedir (viicut agirligina
gore dozla normalize edildi); ancak veriler viicut ylizey alanina goére normalize
edildiginde EAA artis1 gozlenmez. Kararli durumda enalaprilatin birikimi i¢in
ortalama etkin yarilanma 6mrii 14 saattir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlt doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyele iliskin klasik c¢aligmalara dayanarak insanlar i¢in Gzel
tehlikeleri ortaya koymamistir. Ureme toksisitesi ¢alismalar1 enalaprilin siganlarda
fertilite ve ilireme performans: {izerinde higbir etkisi olmadigmni ve teratojenik
olmadigint gostermektedir. Disi siganlarin ¢iftlesmeden gestasyona kadar doz aldigi
bir caligmada emzirme doneminde sigan yavrusu Oliimlerinin insidansinda artig
goriilmiistiir. Bilesigin plasentayr gectigi ve anne siitiine gectigi gosterilmistir. Simif
olarak anjiyotensin doniistiiricii enzim inhibitorlerinin ikinci ve tgilincli trimesterde
verildiginde fetal toksisiteye yol agtigi (fetusta hasar ve/veya oOliime neden olur)
gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz

Maisir nigastasi

Povidon

Kolloidal silikon dioksit

Talk

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden korunmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 tabletlik blister ambalajda
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi''ne uygun olarak

imha edilmelidir.
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