POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

VASOTEC 5 mg tablete

VASOTEC 10 mg tablete

VASOTEC 20 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta vsebuje 5 mg, 10 mg ali 20 mg enalaprilijevega maleata.

Pomozne snovi: laktoza monohidrat.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Tableta.

VASOTEC 5 mg tablete so bele barve in v obliki trikotnika z zaobljenimi robovi. Na eni strani imajo
oznako “ MSD 7127, na drugi strani pa razdelilno zarezo.

VASOTEC 10 mg tablete so rjavo rdece barve, in v obliki trikotnika z zaobljenimi robovi. Na eni
strani imajo oznako “ MSD 713", na drugi strani pa razdelilno zarezo.

VASOTEC 20 mg tablete so svetlo oranzne barve in v obliki trikotnika z zaobljenimi robovi. Na eni
strani imajo oznako “ MSD 714”, na drugi strani pa razdelilno zarezo.

Razdelilna zareza je namenjena delitvi tablete za laZje poZziranje in ne delitvi na enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje hipertenzije.

Zdravljenje simptomatskega srénega popuscanja.

Preprecevanje simptomatskega srénega popuscanja pri bolnikih z asimptomatsko disfunkcijo levega
prekata (iztisni delez < 35 %).

(Glejte poglavje 5.1.)
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Hrana ne vpliva na absorpcijo zdravila VASOTEC.

Odmerek je treba prilagoditi vsakemu bolniku posebe;j (glejte poglavje 4.4) glede na odziv krvnega
tlaka.



Hipertenzija

Zacetni odmerek je 5 do najve¢ 20 mg, odvisno od stopnje hipertenzije in stanja bolnika (glejte
spodaj). Bolnik jemlje zdravilo VASOTEC enkrat na dan. Pri blagi hipertenziji je priporo¢eni zacetni
odmerek 5 do 10 mg. Pri bolnikih z moc¢no aktivacijo renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema (npr.
renovaskularna hipertenzija, pomanjkanje soli in/ali tekoCin, sréna dekompenzacija ali huda
hipertenzija) se lahko krvni tlak po zacetnem odmerku prekomerno zniza. Pri teh bolnikih je
priporoceni zacCetni odmerek 5 mg ali manjsi, zdravljenje pa je treba uvesti pod zdravniskim
nadzorom.

Posledica predhodnega zdravljenja z visokimi odmerki diuretikov je lahko pomanjkanje tekocCine, kar
predstavlja tveganje za pojav hipotenzije ob uvedbi zdravljenja z enalaprilom. Pri teh bolnikih je
priporodeni zadetni odmerek 5 mg ali manjsi. Ce je mozno, je treba zdravljenje z diuretikom pred
zacetkom zdravljenja z zdravilom VASOTEC za 2-3 dni prekiniti. Nadzirati je treba delovanje ledvic
in koncentracijo serumskega kalija.

Obicajni vzdrzevalni odmerek je 20 mg na dan. Najvecji vzdrzevalni odmerek je 40 mg na dan.
Srcéno popuscanje / asimptomatska disfunkcija levega prekata

Pri zdravljenju simptomatskega srénega popuscanja se zdravilo VASOTEC uporablja skupaj z
diuretiki in, ¢e je primerno, z glikozidi digitalisa in zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta. Pri
bolnikih s simptomatskim srénim popuscanjem ali asimptomatsko disfunkcijo levega prekata je
zacetni odmerek 2,5 mg enelaprila (uporabite ustrezno drugo zdravilo z enalaprilijevim maleatom, ki
je na trziScu prisotno v tej jakosti). Zdravljenje z zacetnim odmerkom je treba uvesti pod skrbnim
zdravniskim nadzorom in ugotoviti za¢etni u¢inek na krvni tlak. Ce po za¢etku zdravljenja srénega
popuscanja z enalaprilom ni prislo do simptomatske hipotenzije, oziroma ko je le ta uspesno
obvladana, je treba odmerek postopno povecevati do obicajnega vzdrzevalnega odmerka 20 mg, ki ga
bolnik glede na prenasanje jemlje v obliki enkratnega odmerka ali v obliki dveh deljenih odmerkov.
Priporocljivo je, da postopno povecevanje odmerka traja 2 do 4 tedne. Najvecji odmerek je 40 mg na
dan v obliki dveh deljenih odmerkov.

Tabela 1: Priporoceno povecevanje odmerka zdravila VASOTEC pri bolnikih s srénim
popuscanjem / asimptomatsko disfunkcijo levega prekata

Teden Odmerek
(mg/dan)
1. teden 1. do 3. dan: 2,5 mg/dan* v obliki enkratnega odmerka**

4. do 7. dan: 5 mg/dan v obliki dveh deljenih odmerkov

2. teden 10 mg/dan v obliki enkratnega odmerka ali dveh deljenih odmerkov

3. in 4. teden 20 mg/dan v obliki enkratnega odmerka ali dveh deljenih odmerkov

*Pri bolnikih z okvaro delovanja ledvic in bolnikih, ki se zdravijo z diuretiki, je potrebna posebna
previdnost (glejte poglavije 4.4).
** uporabite ustrezno drugo zdravilo z enalaprilijevim maleatom, ki je na trzi§¢u prisotno v tej jakosti

Pred in po uvedbi zdravljenja z zdravilom VASOTEC je treba skrbno nadzirati krvni tlak in delovanje
ledvic (glejte poglavije 4.4), saj so porocali o pojavu hipotenzije in (redkeje) o posledi¢ni odpovedi
ledvic. Pri bolnikih, ki se zdravijo z diuretiki, je pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom VASOTEC, ¢e
je mogoce, treba zmanjSati odmerek diuretika. Pojav hipotenzije po zacetnem odmerku zdravila
VASOTEC ne pomeni, da se bo hipotenzija ponovila tudi pri dolgotrajnem zdravljenju z zdravilom
VASOTEC in ne izklju€uje kontinuiranega zdravljenja. Nadzirati je treba tudi koncentracijo
serumskega kalija in delovanje ledvic.




Odmerjanje pri ledvicni insuficienci

Obicajno je treba podaljsati interval med posameznimi odmerki enalaprila in/ali zmanjsati odmerek.

Kreatininski ocistek (CrCL) Zacetni odmerek
(ml/min) (mg/dan)

30 < CrCL < 80 ml/min [0,5 <CrCL < 1,33 ml/s] | 5— 10 mg

10 < CrCL< 30 ml/min [0,17 < CrCL < 0,5 ml/s] | 2,5 mg**

CrCL < 10 ml/min [CrCL < 0,17 ml/s] 2,5 mg** na dan dialize*

* Glejte poglavje 4.4 - Bolniki, ki se zdravijo s hemodializo. Enalaprilat se odstranjuje z dializo. Na
dan, ko bolnik nima dialize, je treba odmerek prilagoditi odzivu krvnega tlaka.
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** uporabite ustrezno drugo zdravilo z enalaprilijevim maleatom, ki je na trzi§¢u prisotno v tej jakosti
Uporaba pri starostnikih

Odmerek je treba prilagoditi delovanju ledvic starostnika (glejte poglavje 4.4 - Okvara delovanja
ledvic).

Uporaba pri otrocih

Izkus$nje z uporabo zdravila VASOTEC iz klini¢nih preskusanj pri otrocih s hipertenzijo so omejene
(glejte poglavja 4.4, 5.1 in 5.2).

Pri otrocih, ki lahko pogoltnejo tablete, je treba odmerek prilagoditi vsakemu posamezniku glede na
profil bolnika in odziv krvnega tlaka. Pri bolnikih s telesno maso od 20 do < 50 kg je priporoceni
zacetni odmerek 2,5 mg (uporabite ustrezno drugo zdravilo z enalaprilijevim maleatom, ki je na
trzi$Cu prisotno v tej jakosti), pri bolnikih s telesno maso > 50 kg pa 5 mg. Bolniki zdravilo
VASOTEC jemljejo enkrat na dan. Odmerek je treba prilagoditi potrebam bolnika do najvecjega
odmerka, ki je pri bolnikih s telesno maso od 20 do < 50 kg 20 mg na dan, pri bolnikih s telesno
maso > 50 kg pa 40 mg (glejte poglavije 4.4).

Zaradi pomanjkanja podatkov uporabe zdravila VASOTEC pri novorojenc¢kih in otrocih z glomerulno
filtracijo < 30 ml/min/1,73 m? [< 0,5 ml/s/1,73 m*] ne priporo¢amo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za enalapril, katerokoli pomozno snov ali katerikoli drugi zaviralec ACE.

Pojav angioedema pri predhodnem zdravljenju z zaviralcem ACE.

Hereditarni ali idiopati¢ni angioedem.

Drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Simptomatska hipotenzija

Pri bolnikih z nezapleteno hipertenzijo je pojav simptomatske hipotenzije redek. Pri bolnikih s
hipertenzijo, ki se zdravijo z zdravilom VASOTEC, je pojav simptomatske hipotenzije verjetnejsi v
primeru hipovolemije, npr. zaradi zdravljenja z diuretikom, omejitve vnosa soli s hrano, dialize, driske
ali bruhanja (glejte poglavji 4.5 in 4.8). O simptomatski hipotenziji so porocali pri bolnikih s srénim
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popuscanjem s pridruzeno ledvi¢no insuficienco ali brez nje. Pojav je verjetnejsi pri bolnikih, ki imajo
hujso stopnjo srénega popuscanja, kar ima za posledico uporabo visokih odmerkov diuretikov
Henlejeve zanke, hiponatriemijo ali okvaro delovanja ledvic. Pri teh bolnikih je treba zdravljenje
uvesti pod zdravniskim nadzorom in bolnike skrbno nadzirati tudi pri vsaki prilagoditvi odmerka
zdravila VASOTEC in/ali diuretika. Podobni ukrepi bodo morda potrebni tudi pri bolnikih z
ishemicno boleznijo srca ali boleznijo mozganskega Zilja, pri katerih lahko zaradi prekomernega
znizanja krvnega tlaka pride do miokardnega infarkta ali cerebrovaskularnega dogodka.

V primeru pojava hipotenzije je treba bolnika namestiti v lezeci poloZaj, morda pa bo potrebna tudi
intravenska infuzija fizioloSke raztopine. Prehodni hipotenzivni odziv ni kontraindikacija za nadaljnje
zdravljenje, ki obic¢ajno poteka brez tezav, ko se krvni tlak po povecanju volumna plazme zvisa.

Pri nekaterih bolnikih s srénim popus¢anjem in normalnim ali nizkim krvnim tlakom se lahko
sistemski krvni tlak med zdravljenjem z zdravilom VASOTEC $e dodatno zniza. Ta ucinek je
pri¢akovan in zaradi njega zdravljenja obi¢ajno ni treba prekiniti. Ce postane hipotenzija
simptomatska, bo morda treba zmanjSati odmerek in/ali prekiniti zdravljenje z diuretikom in/ali z
zdravilom VASOTEC.

Aortna ali mitralna stenoza/hipertroficna kardiomiopatija

Kot vse vazodilatatorje je treba tudi zaviralce ACE predpisovati previdno bolnikom z obstrukcijo
zaklopk ali izto¢nega trakta levega prekata in se jim izogibati v primeru kardiogenega Soka in
hemodinamsko pomembne obstrukcije.

Okvara delovanja ledvic

V primeru okvare delovanja ledvic (kreatininski o€istek < 80 ml/min [< 1,33 ml/s]) je treba zacetni
odmerek enalaprila prilagoditi bolnikovemu kreatininskemu ocistku (glejte poglavje 4.2), pozneje pa
bolnikovemu odzivu na zdravljenje. Pri teh bolnikih je treba rutinsko nadzirati serumske vrednosti
kalija in kreatinina.

V povezavi z uporabo enalaprila so porocali o odpovedi ledvic, predvsem pri bolnikih s hudim srénim
popuscanjem ali osnovno boleznijo ledvic, vkljucno s stenozo ledvicne arterije. Ce se stanje takoj
prepozna in ustrezno zdravi, je odpoved ledvic zaradi zdravljenja z enalaprilom obicajno reverzibilna.

Pri nekaterih bolnikih s hipertenzijo brez o¢itne predhodne bolezni ledvic je pri so¢asni uporabi
enalaprila in diuretika prislo do povecanja vrednosti secnine v krvi in kreatinina . Morda bo treba
zmanj$ati odmerek enalaprila in/ali prekiniti zdravljenje z diuretikom. Pri takSnem stanju se lahko
poveca verjetnost osnovne stenoze ledvicne arterije (glejte poglavje 4.4 - Renovaskularna
hipertenzija).

Renovaskularna hipertenzija

Pri bolnikih z obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije ali stenozo arterije ene delujoce ledvice obstaja
pri zdravljenju z zaviralcem ACE vecje tveganje za pojav hipotenzije in ledvicne insuficience. Izgubo
ledvi¢ne funkcije lahko spremlja le blaga sprememba vrednosti serumskega kreatinina. Pri teh
bolnikih je treba zdravljenje uvesti pod skrbnim zdravniskim nadzorom, z nizkimi odmerki, skrbnim
povecevanjem odmerka in nadziranjem delovanja ledvic.

Presaditev ledvice

Pri bolnikih s pred kratkim presajeno ledvico ni izkuSenj z uporabo zdravila VASOTEC, zato
zdravljenja z zdravilom VASOTEC ne priporo¢amo.



Odpoved jeter

Uporaba zaviralcev ACE je bila v redkih primerih povezana s sindromom, ki se je zacel s holestatsko
zlatenico ali hepatitisom in hitro napredoval v nekrozo jeter in se (v¢asih) konc¢al usodno. Mehanizem
tega sindroma ni pojasnjen. Pri bolnikih, pri katerih se med zdravljenjem z zaviralci ACE pojavi
zlatenica ali znatno poviSana aktivnost jetrnih encimov, je treba zdravljenje z zaviralcem ACE
prekiniti, bolnike pa ustrezno nadzirati.

Nevtropenija / agranulocitoza

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci ACE, so poroc¢ali o nevtropeniji/agranulocitozi,
trombocitopeniji in anemiji. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic in brez drugih dejavnikov
tveganja je pojav nevtropenije redek. Pri bolnikih, ki imajo kolagensko Zilno bolezen, se zdravijo z
imunosupresivi, alopurinolom ali prokainamidom, ali imajo kombinacijo teh dejavnikov tveganja, Se
posebej v primeru Ze obstojece okvare delovanja ledvic, je treba enalapril uporabljati izjemno
previdno. Pri nekaterih od teh bolnikov so se pojavile resne okuZzbe, ki se v nekaj primerih niso
odzvale na intenzivno zdravljenje z antibiotiki. Ce se enalapril uporablja pri tak$nih bolnikih, je treba
periodi¢no nadzirati Stevilo belih krvnih celic, bolniku pa pojasniti, da mora o kateremkoli znaku
okuzbe takoj obvestiti svojega zdravnika.

Preobcutljivost / angionevroticni edem

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci angiotenzinske konvertaze, vklju¢no z zdravilom VASOTEC,
so porocali o pojavu angionevroticnega edema obraza, okoncin, ustnic, jezika, glotisa in/ali grla, ki se
lahko pojavi kadarkoli med zdravljenjem. V takS$nih primerih je treba zdravljenje z zdravilom
VASOTEC nemudoma prekiniti in uvesti ustrezen nadzor. Pred odpustitvijo mora biti bolnik
zanesljivo brez vseh simptomov. Bolnika bo morda treba nadzirati daljsi ¢as tudi v primeru, ko je
izrazena le oteklina jezika, brez dihalne stiske, saj zdravljenje z antihistaminiki in kortikosteroidi
morda ne bo zadostno.

V zelo redkih primerih so zaradi angioedema, povezanega z edemom grla ali jezika, porocali o smrtnih
izidih. Pri bolnikih s prizadetostjo jezika, glotisa ali grla se lahko pojavi obstrukcija dihalnih poti, Se
posebej pri bolnikih s predhodnim kirurSkim posegom na dihalnih poteh. V primeru prizadetosti
jezika, glotisa ali grla, ki bi lahko povzrocil obstrukcijo dihalnih poti, je treba nemudoma uvesti
ustrezno zdravljenje, ki lahko vklju¢uje subkutano injiciranje raztopine adrenalina 1:1.000 (0,3 ml do
0,5 ml) in/ali ukrepe za zagotovitev prehodnosti dihalnih poti.

Pri bolnikih ¢rne rase so med zdravljenjem z zaviralci ACE porocali o vecji pojavnosti angioedema
kot pri bolnikih drugih ras.

Pri bolnikih z angioedemom v anamnezi, ki ni bil povezan z zdravljenjem z zaviralcem ACE, je
tveganje za pojav angioedema med zdravljenjem z zaviralcem ACE lahko vecje (glejte tudi poglavije
4.3).

Anafilaktoidne reakcije med desenzibilizacijo na kozekrilce

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci ACE, so med desenzibilizacijskim zdravljenjem s strupom
kozekrilcev redko porocali o pojavu smrtno nevarnih anafilaktoidnih reakcij. Pojav taks$nih reakcij so
preprecili, ¢e so pred vsako desenzibilizacijo zaasno prekinili zdravljenje z zaviralcem ACE.
Anafilaktoidne reakcije med LDL aferezo

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci ACE, so med aferezo lipoproteinov majhne gostote (LDL) z

dekstran sulfatom redko porocali o pojavu smrtno nevarnih anafilaktoidnih reakcij. Pojav taksnih
reakcij so preprecili, ¢e so pred vsako aferezo zacasno prekinili zdravljenje z zaviralcem ACE.



Bolniki, ki se zdravijo s hemodializo

Pri bolnikih pri katerih so pri dializi uporabljali visoko prepustne membrane ( “high-flux membranes”,
npr. AN 69), bolniki pa so se so¢asno zdravili z zaviralcem ACE, so porocali o pojavu anafilaktoidnih
reakcij. Pri tak$nih bolnikih je treba razmisliti o uporabi druge vrste dializne membrane ali o uporabi
antihipertenziva iz druge skupine.

Hipoglikemija

Bolnikom s sladkorno boleznijo, ki se zdravijo s peroralnimi antidiabetiki ali z insulinom in pricenjajo
z zdravljenjem z zaviralcem ACE, je treba narociti, naj bodo predvsem prvi mesec kombiniranega
zdravljenja pozorni na hipoglikemijo (glejte poglavje 4.5 - Antidiabetiki).

Kaselj

Pri uporabi zaviralcev ACE so porocali o pojavu kaslja, za katerega je znacilno, da je neproduktiven,
trdovraten in po prekinitvi zdravljenja preneha. Pri diferencialni diagnostiki kaslja je treba upostevati
moznost, da je kaSelj posledica zdravljenja z zaviralcem ACE.

Kirurski posegi / anestezija

Enalapril med ve¢jimi kirur§kimi posegi ali anestezijo z anestetiki, ki povzro¢ajo hipotenzijo, zavre
sekundarno tvorbo angiotenzina II po kompenzacijskem spros¢anju renina. V primeru pojava
hipotenzije, ki je posledica omenjenega mehanizma, se hipotenzijo lahko popravi z zvecanjem
volumna plazme.

Hiperkaliemija

Pri nekaterih bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci ACE, vklju¢no z enalaprilom, so porocali o zviSanju
koncentracije serumskega kalija. Dejavniki tveganja za pojav hiperkaliemije vkljucujejo ledvi¢no
insuficienco, poslabsanje ledvi¢ne funkcije, starost (>70 let), sladkorno bolezen, dogodke, ki
poslabsajo splosno stanje, predvsem dehidracija, akutna sréna dekompenzacija, metabolna acidoza, ali
socasno jemanje antikaliureticnih diuretikov (npr. spironolakton, eplerenon, triamteren ali amilorid),
prehranskih dopolnil s kalijem ali nadomestkov soli s kalijem; ali zdravljenje z drugimi zdravili,
katerih uporaba je povezana z zviSanjem koncentracije serumskega kalija (npr. heparin). Uporaba
prehranskih dopolnil s kalijem, kaliureti¢nih diuretikov ali nadomestkov soli s kalijem, Se posebej pri
bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo, lahko povzro¢i pomembno zviSanje serumskega kalija.
Hiperkaliemija lahko povzroéi resne, véasih smrtne aritmije. Ce je soasna uporaba enalaprila in
kateregakoli izmed navedenih pripravkov potrebna, jih je treba uporabljati previdno in pogosto
nadzorovati koncentracije serumskega kalija. (Glejte poglavije 4.5)

Litij
Uporaba litija v kombinaciji z enalaprilom obicajno ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).
Laktoza

Zdravilo VASOTEC vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Ena tableta zdravila VASOTEC vsebuje manj kot 200 mg laktoze.
Uporaba pri otrocih

Pri otrocih s hipertenzijo, starejSih od 6 let, so izkus$nje z u¢inkovitostjo in varnostjo omejene, pri
ostalih indikacijah pa izkusenj ni. Pri otrocih, starejsih od 2 mesecev, so na voljo le omejeni



farmakokineti¢ni podatki (glejte tudi poglavja 4.2 , 5.1 in 5.2). Pri otrocih ne priporo¢amo uporabe
zdravila VASOTEC pri drugih indikacijah, razen pri hipertenziji.

Zaradi pomanjkanja podatkov uporabe zdravila VASOTEC pri novorojenckih in otrocih z glomerulno
filtracijo < 30 ml/min/1,73 m? [< 0,5 ml/s/1,73 m’] ne priporo¢amo (glejte poglavije 4.2).

Nosecnost in dojenje

Zdravljenja z zaviralci ACE se ne sme zaceti med nose¢nostjo. Pri bolnicah, ki naértujejo nosecnost, je
treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom
za uporabo v nosecnosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z zaviralci ACE nujno. Po
potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z zaviralci ACE takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti
alternativno zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in 4.6).Med dojenjem uporabe enalaprila ne priporo¢amo
(glejte poglavji 4.6 in 5.2).

Etnicne razlike

Kot drugi zaviralci angiotenzinske konvertaze tudi enalapril manj u¢inkovito zniza krvni tlaka pri
bolnikih ¢rne rase kot pri bolnikih drugih ras, kar je morda posledica vecje prevalence stanj z nizko
vrednostjo renina v plazmi pri bolnikih ¢rne rase s hipertenzijo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Antikaliureticni diuretiki in prehranska dopolnila s kalijem

Zaviralci ACE zmanjsajo z diuretikom povzroceno izgubo kalija. Antikaliureti¢ni diuretiki (npr.
spironolakton, eplerenon, triamteren in amilorid), prehranska dopolnila s kalijem in nadomestki soli s
kalijem lahko pomembno povedajo koncentracijo serumskega kalija. Ce je zaradi dokazane
hipokaliemije soCasna uporaba upravicena, jih je treba uporabljati previdno in pogosto nadzirati
koncentracije kalija v serumu (glejte poglavje 4.4).

Diuretiki (tiazidni diuretiki in diuretiki Henlejeve zanke)

Predhodno zdravljenje z visokimi odmerki diuretikov ima lahko za posledico zmanjSanje volumna
plazme in tveganje za pojav hipotenzije po uvedbi zdravljenja z enalaprilom (glejte poglavje 4.4).
Hipotenzivni u€inek se lahko ublazi s prekinitvijo zdravljenja z diuretikom, zve€anjem volumna
plazme ali vnosa soli ali uvedbo zdravljenja z nizkim odmerkom enalaprila.

Drugi antihipertenzivi

Pri soCasni uporabi drugih antihipertenzivov se lahko hipotenzivni ucinek enalaprila zveca. Pri socasni
uporabi nitroglicerina in drugih nitratov ali drugih vazodilatatorjev se lahko krvni tlak $e dodatno
zniza.

Litij

Pri so¢asni uporabi litija in zaviralcev ACE so porocali o reverzibilnem povecanju koncentracij litija v
serumu in pojavu toksi¢nosti. Pri so¢asni uporabi tiazidnih diuretikov se lahko koncentracije litija Se
dodatno povecajo in okrepi tveganje za pojav toksi¢nosti litija pri uporabi zaviralcev ACE. Uporabe
enalaprila skupaj z litijem ne priporoamo, ¢e pa je uporaba kombinacije potrebna, je treba skrbno
nadzirati vrednosti litija v serumu (glejte poglavje 4.4).

Triciklicni antidepresivi/antipsihotiki/anestetiki/narkotiki

Pri so¢asni uporabi nekaterih anestetikov, tricikli¢nih antidepresivov ali antipsihotikov in zaviralcev
ACE se lahko vrednost krvnega tlaka Se dodatno zniZa (glejte poglavje 4.4).



Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs)

Dolgotrajna uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil lahko zmanj$a antihipertenzivni uc¢inek
zaviralca ACE.

Nesteroidna protivnetna zdravila (vkljucno z zaviralci COX-2) in zaviralci ACE imajo aditivni ucinek
na zviSanje vrednosti serumskega kalija in lahko povzrocijo poslabSanje delovanja ledvic. Ti ucinki so
obicajno reverzibilni. Redkeje se lahko pojavi akutna odpoved ledvic, $e posebej pri bolnikih z
zmanj$anim delovanjem ledvic (npr. pri starostnikih ali bolnikih z zmanj$anim intravaskularnim
volumnom, vkljucno s tistimi, ki se zdravijo z diuretiki).

Zlato

Pri bolnikih, ki so se so¢asno zdravili z injekcijami zlata (natrijevim aurotiomalatom) in z zaviralci
ACE, vkljuéno z enalaprilom, so redko porocali o podobnih reakcijah kot po jemanju nitritov
(simptomi vkljucujejo zardevanje, navzeo, bruhanje in hipotenzijo).

Simpatikomimetiki

Simpatikomimetiki lahko zmanj$ajo antihipertenzivni u¢inek zaviralcev ACE.

Antidiabetiki

Epidemioloske Studije kazejo, da se pri soCasni uporabi zaviralcev ACE in antidiabetikov (insulini,
peroralni antidiabetiki) lahko okrepi u¢inek na zmanjSanje vrednosti glukoze v krvi in poveca tveganje
za pojav hipoglikemije. KaZe, da je ta pojav verjetnejsi med prvimi tedni kombiniranega zdravljenja in
pri bolnikih z okvaro ledvic(Glejte poglavji 4.4 — Hipoglikemija in 4.8 — Presnovne in prehranske
motnje).

Alkohol

Alkohol okrepi hipotenzivni ucinek zaviralcev ACE.

Acetilsalicilna kislina, trombolitiki in zaviralci adrenergicnih receptorjev beta

Enalapril se lahko varno uporablja skupaj z acetilsalicilno kislino (v kardioloskih odmerkih), s
trombolitiki in z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Uporaba zaviralcev ACE v prvem trimesec¢ju nosecnosti ni priporocljiva (glejte poglavije 4.4).
Uporaba zaviralcev ACE je kontraindicirana v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti (glejte
poglaviji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.
Pri bolnicah, ki nacrtujejo nosecnost je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno
zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti; razen, ¢e se oceni, da je
nadaljnje zdravljenje z zaviralci ACE nujno. Po potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z zaviralci
ACE takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje. Znano je, da izpostavljenost
zaviralcem ACE v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti lahko povzro¢i fetotoksi¢ne ucinke pri
¢loveku (zmanjSano ledvicno delovanje, oligohidramnij, zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne
ucinke pri novorojencku (ledvi¢no odpoved, hipotenzija, hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3). Pri
izpostavljenosti zaviralcem ACE od drugega trimesecja nose¢nosti dalje se priporoca ultrazvo¢ni



pregled lobanje in ledvicnega delovanja. Otroke mater, ki so jemale zaviralce ACE, je treba pozorno
spremljati, saj se pri njih lahko pojavi hipotenzija (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje

Omejeni farmakokineti¢ni podatki kazejo zelo nizke koncentracije v materinem mleku (glejte poglavije
5.2). Ceprav se zdi, da te koncentracije niso kliniéno pomembne, pri nedonosenckih in prvih nekaj
tednov po porodu uporabe zdravila VASOTEC med dojenjem ne priporo¢amo zaradi domnevnega
tveganja za sr¢nozilne ucinke in ucinke na ledvice ter zaradi pomanjkanja klini¢nih izkusenj. Ko je
dojencek starejsi, lahko razmislimo o uporabi zdravila VASOTEC pri dojeci materi, ¢e je tak§no
zdravljenje nujno in e otroka opazujemo zaradi morebitnih nezelenih ucinkov.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Pri voznji vozil ali upravljanju s stroji je treba upostevati, da se obcasno lahko pojavi omotica ali
utrujenost.

4.8 NeZeleni ucinki
Pri uporabi enalaprila so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:

Zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100, < 1/10); obcasni (> 1/1.000, < 1/100); redki (> 1/10.000,
< 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000), neznani (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Bolezni krvi in limfatiénega sistema

Obcasne: anemija (vkljucno z aplasti¢no in hemoliticno anemijo).

Redke: nevtropenija, zmanjSanje koncentracije hemoglobina, zmanjSanje vrednosti
hematokrita, trombocitopenija, agranulocitoza, depresija kostnega mozga,
pancitopenija, limfadenopatija, avtoimunske bolezni.

Bolezni endokrinega sistema

Neznani: sindrom neustreznega spro$c¢anja antidiureticnega hormona (SIADH)

Presnovne in prehranske motnje

Obcasne: hipoglikemija (glejte poglavje 4.4 - Hipoglikemija).

Bolezni Zivéevja in psihiatri¢ne motnje

Pogoste: glavobol, depresija.
Obcasne: zmedenost, somnolenca, nespecnost, zivénost, parestezija, vrtoglavica.
Redke: nenavadne sanje, motne spanja.

Ocesne bolezni
Zelo pogoste: zamegljen vid.

Sréne in Zilne bolezni

Zelo pogoste: omotica.

Pogoste: hipotenzija (vkljucno z ortostatsko hipotenzijo), sinkopa, bole¢ina v prsih, motnje
ritma, angina pektoris, tahikardija.

Obcasne: ortostatska hipotenzija, palpitacije, miokardni infarkt ali cerebrovaskularni

dogodek*, morda kot posledica prekomerne hipotenzije pri bolnikih z visokim
tveganjem (glejte poglavije 4.4).
Redke: Raynaudov fenomen.



Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Zelo pogoste: kaselj.

Pogoste: dispneja.

Obcasne: rinoreja, vnetje zrela in hripavost, bronhospazem/astma.

Redke: pljucni infiltrati, rinitis, alergijski alveolitis/eozinofilna pljucnica.

Bolezni prebavil

Zelo pogoste: navzea.

Pogoste: driska, bolecine v trebuhu, spremenjen okus.

Obcasne: ileus, vnetje trebusne slinavke, bruhanje, dispepsija, zaprtje, anoreksija, drazenje v
zelodcu, suha usta, pepti¢ni ulkus.

Redke: stomatitis/aftozne razjede, vnetje jezika.

Zelo redke: intestinalni angioedem.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Redke: odpoved jeter, hepatitis, bodisi hepatocelularni bodisi holestatski, nekrotizirajoci
hepatitis, holestaza (vkljucno z zlatenico).

Bolezni koZe in podkoZja

Pogoste: izpuscaj, preobcutljivostni/angionevroticni edem: porocali so o angionevroticnem
edemu obraza, okoncin, ustnic, jezika, glotisa in/ali grla (glejte poglavje 4.4).

Obcasne: cezmerno znojenje, srbenje, urtikarija, alopecija.

Redke: multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom, eksfoliativni dermatitis, toksi¢na

epidermalna nekroliza, pemfigus, eritrodermija.
Porocali so o kompleksu simptomov, ki lahko obsega nekatere ali vse izmed naslednjih: zviSano
telesno temperaturo, serozitis, vaskulitis, mialgijo/miozitis, artralgijo/artritis, pozitiven test na
protijedrna protitelesa (ANA), zviSanje hitrosti sedimentacije eritrocitov, eozinofilijo in levkocitozo.
Pojavijo se lahko tudi izpuscaj, fotosenzitivnost ali druge dermatoloske manifestacije.

Bolezni secil

Obcasne: motnje delovanja ledvic, odpoved ledvic, proteinurija.
Redke: oligurija.

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasne: impotenca.
Redke: ginekomastija.

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogoste: astenija.

Pogoste: utrujenost.

Obcasne: misi¢ni kréi, zardevanje, tinitus, splosno slabo pocutje, zviSana telesna temperatura.
Preiskave

Pogoste: hiperkaliemija, zviSanje vrednosti kreatinina v serumu.

Obcasne: zviSanje vrednosti secnine v krvi, hiponatriemija.

Redke: zvisanje vrednosti jetrnih encimov, zvi§anje vrednosti bilirubina v serumu.
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* V klini¢nih preskusanjih je bila pojavnost primerljiva s pojavnostjo v skupinah, ki sta prejemali
placebo ali primerjalno u¢inkovino.

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatki o prevelikem odmerjanju pri cloveku so omejeni. Najpomembne;jsi posledici prevelikega
odmerjanja, o katerih so porocali do danes, sta izrazita hipotenzija, ki spremlja zavoro renin-
angiotenzinskega sistema in se pojavi priblizno Sest ur po zauzitju tablet ter stupor. Simptomi,
povezani s prevelikim odmerjanjem zaviralcev ACE, lahko vkljucujejo: cirkulacijski §ok, motnje
ravnovesja elektrolitov, odpoved ledvic, hiperventilacijo, tahikardijo, palpitacije, bradikardijo,
omotico, tesnobo in kaselj. Po zauzitju enalaprila v odmerku 300 mg so bile vrednosti enalaprilata v
serumu 100-krat, po zauZzitju enalaprila v odmerku 440 mg pa 200-krat vecje od obi¢ajnih vrednosti
pri uporabi terapevtskih odmerkov.

V primeru prevelikega odmerjanja priporo¢amo intravensko infuzijo fizioloske raztopine. V primeru
pojava hipotenzije je treba bolnika namestiti v polozaj za Sok. Morda bo potrebno zdravljenje z
infuzijo angiotenzina II in/ali intravenskimi kateholamini. Ce je do zauZitja prislo pred kratkim, je
treba z ustreznimi ukrepi odstraniti enalaprilijev maleat (npr. izzivanje bruhanja, izpiranje zelodca,
dajanje absorbentov in natrijevega sulfata). Enalaprilat se lahko iz krvnega obtoka odstrani s
hemodializo (glejte poglavje 4.4 - Bolniki, ki se zdravijo s hemodializo). Pri bradikardiji, ki se ne
odzove na zdravljenje, je indicirana uporaba spodbujevalnika. Kontinuirano je treba nadzirati vitalne
znake, serumske vrednosti elektrolitov in kreatinina.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci angiotenzinske konvertaze, enokomponentna zdravila,
oznaka ATC: C09AA02

Zdravilo VASOTEC (enalaprilijev maleat) je maleatna sol enalaprila, ki je derivat dveh aminokislin,
L-alanina in L-prolina. Angiotenzin-konvertaza (ACE) je peptidilna dipeptidaza, ki katalizira
pretvorbo angiotenzina I v presorno snov angiotenzin II. Po absorpciji se enalapril hidrolizira v
enalaprilat, ki zavira ACE. Zaradi zavrtja ACE se zmanj$a vsebnost angiotenzina II v plazmi, kar
poveca aktivnost renina v plazmi (zaradi odstranitve negativne povratne zanke spro§¢anja renina) in
zmanj$a izlo¢anje aldosterona.

Angiotenzin-konvertaza je identi¢na kininazi II. Zdravilo VASOTEC lahko tako zavre tudi razgradnjo
bradikinina, ki je mocan vazodepresorni peptid, vendar pa je taksno vlogo pri terapevtskem ucinku
zdravila VASOTEC Se treba pojasniti.

Zdravilo VASOTEC verjetno znizuje krvni tlak predvsem z zaviranjem renin-angiotenzin-
aldosteronskega sistema, vendar pa deluje antihipertenzivno tudi pri bolnikih, ki imajo hipertenzijo z
nizko vrednostjo renina v plazmi.

Pri bolnikih s hipertenzijo, ki se zdravijo z zdravilom VASOTEC, se krvni tlak zniza tako v lezecem
kot stojeCem polozaju, sréna frekvenca pa se pri tem pomembneje ne poveca.

Simptomatska ortostatska hipotenzija je redka. Pri nekaterih bolnikih se lahko krvni tlak optimalno
zniza Sele po nekajtedenskem zdravljenju. Nenadna prekinitev zdravljenja z zdravilom VASOTEC ni
povezana s hitrim zviSanjem krvnega tlaka.

Ucinkovito zavrtje aktivnosti ACE se obicajno pojavi 2 do 4 ure po posameznem peroralnem odmerku

enalaprila. Antihipertenzivni u¢inek se obi¢ajno pojavi eno uro po zauzitju odmerka, najvecje znizanje
krvnega tlaka pa je obic¢ajno dosezeno od 4 do 6 ur po zauzitju odmerka. Trajanje ucinka je odvisno od
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odmerka. Dokazano je, da pri uporabi priporocenih odmerkov antihipertenzivni in hemodinamski
ucinki trajajo najmanj 24 ur.

V hemodinamskih Studijah, izvedenih pri bolnikih z esencialno hipertenzijo, so socasno z zniZanjem
krvnega tlaka ugotovili tudi zmanjSanje perifernega arterijskega upora in povecanje minutnega
volumna srca, pri cemer se je sréna frekvenca le malenkostno spremenila ali pa je ostala enaka. Pri
uporabi zdravila VASOTEC se je povecal pretok krvi skozi ledvice, hitrost glomerulne filtracije pa je
ostala nespremenjena. Znakov zastajanja natrija ali vode niso ugotovili. Pri bolnikih z majhno hitrostjo
glomerulne filtracije pred zdravljenjem se je hitrost obicajno povecala.

V kratkotrajnih klini¢nih Studijah so pri diabetikih in nediabetikih z ledvi¢no boleznijo pri uporabi
enalaprila opazili zmanjSanje izlo¢anja albuminov in IgG z urinom ter manj$o vsebnost skupnih
proteinov v urinu.

Pri socasnem zdravljenju s tiazidnimi diuretiki je uc¢inek zdravila VASOTEC na zniZanje krvnega
tlaka najmanj aditiven. Zdravilo VASOTEC lahko zmanjsa ali prepreci pojav hipokaliemije, ki jo
povzrocijo tiazidi.

Pri bolnikih s srénim popuscanjem, ki so se zdravili z glikozidi digitalisa in diuretiki, je bilo
zdravljenje s peroralnimi ali injekcijskimi oblikami zdravila VASOTEC povezano z zmanjSanjem
perifernega upora in krvnega tlaka. Minutni volumen srca se je povecal, sréna frekvenca (pri bolnikih
s srénim popuscanjem je obi¢ajno povecana) pa zmanjSala. Zmanjsal se je tudi zagozditveni tlak v
pljucni arteriji ( “pulmonary capillary wedge pressure’). Telesna zmogljivost in resnost srénega
popuscanja, ocenjeni po merilih NYHA (“New York Heart Association”), sta se izboljsali. Ti u€inki
so prisotni tudi pri dolgotrajnem zdravljenju.

Pri bolnikih z blagim do zmernim srénim popusc¢anjem enalapril upocasni napredovanje
dilatacije/hipertrofije srca in srénega popuscanja, kar je razvidno iz zmanjSanja kon¢nega diastolicnega
in sistoli¢nega volumna levega prekata in izbolj$anja iztisnega deleZa.

V multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano preskusanje (SOLVD
Prevention trial) so bili vkljuéeni bolniki z asimptomatsko disfunkcijo levega prekata (LVEF < 35 %).
4.228 bolnikov je bilo randomiziranih tako, da so prejemali placebo (n =2.117) ali enalapril
(n=2.111). V skupini, ki je prejemala placebo, so sréno popus€anje ali smrtni izid zabelezili pri

818 bolnikih (38,6 %), v skupini, ki je prejemala enalapril, pa pri 630 bolnikih (29,8 %) (zmanjSanje
tveganja za 29 %; 95-odstotni interval zaupanja; 21 — 36 %; p < 0,001). Zaradi novo nastalega sr¢nega
popusc¢anja ali poslabsanja ze obstojeCega srénega popuscanja je umrlo ali bilo sprejetih na zdravljenje
v bolnisnico 518 bolnikov iz skupine, ki je prejemala placebo (24,5 %), in 434 bolnikov iz skupine, ki
je prejemala enalapril (20,6 %) (zmanjSanje tveganja za 20 %; 95-odstotni interval zaupanja; 9 — 30 %;
p <0,001).

V multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano preskusanje (SOLVD
Treatment trial) so bili vkljuceni bolniki s simptomatskim kongestivnim srénim popuscanjem zaradi
sistoli¢ne disfunkcije (iztisni delez < 35 %). 2.569 bolnikov s srénim popuscanjem, zdravljenih po
standardnem nacinu, je bilo randomiziranih tako, da so prejemali placebo (n = 1.284) ali enalapril

(n = 1.285). V skupini, ki je prejemala placebo, je bilo 510 smrtnih izidov (39,7 %), v skupini, ki je
prejemala enalapril pa 452 (35,2 %) (zmanjSanje tveganja za 16 %; 95-odstotni interval zaupanja, 5 —
26 %; p =0,0036). V skupini, ki je prejemala placebo, je bilo 461 smrtnih izidov zaradi
kardiovaskularnih vzrokov, v skupini, ki je prejemala enalapril pa 399 (zmanjSanje tveganja za 18 %,
95-odstotni interval zaupanja, 6 — 28 %, p < 0,002), predvsem zaradi zmanj$anja Stevila smrtnih izidov
zaradi progresivnega srénega popuscanja (251 primerov v skupini, ki je prejemala placebo, in

209 primerov v skupini, ki je prejemala enalapril; zmanjSanje tveganja za 22 %; 95-odstotni interval
zaupanja, 6 —35 %). Stevilo bolnikov, ki so zaradi poslabsanja srénega popuséanja umrli ali bili
sprejeti na zdravljenje v bolnisnico, je bilo v skupini, ki je prejemala enalapril manjse (736 v skupini,
ki je prejemala placebo, in 613 v skupini, ki je prejemala enalapril; zmanj$anje tveganja za 26 %; 95-
odstotni interval zaupanja, 18 — 34 %; p < 0,0001). Studija SOLVD je pokazala, da je pri bolnikih z
disfunkcijo levega prekata zdravilo VASOTEC zmanjsalo tveganje za nastanek miokardnega infarkta
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za 23 % (95-odstotni interval zaupanja, 11 — 34 %; p < 0,001), tveganje za sprejem na zdravljenje v
bolnisnico zaradi nestabilne angine pektoris pa za 20 % (95-odstotni interval zaupanja, 9 — 29 %;
p <0,001).

Pri otrocih s hipertenzijo, starejsih od 6 let, so izkusnje z uporabo enalaprila omejene. Izvedena je bila
klini¢na Studija v katero je bilo vkljucenih 110 otrok s hipertenzijo, starih od 6 do 16 let, s telesno
maso > 20 kg in glomerulno filtracijo > 30 ml/min/1,73 m* [> 0,5 ml/s/1,73 m*] Bolniki s telesno maso
<50 kg so prejemali 0,625, 2,5 ali 20 mg enalaprila na dan, bolniki s telesno maso > 50 kg pa 1,25, 5
ali 40 mg enalaprila na dan. Pri odmerjanju enalaprila enkrat na dan je bilo zniZanje krvnega tlaka
odvisno od odmerka. Od odmerka odvisna antihipertenzivna u¢inkovitost enalaprila je bila enaka v
vseh podskupinah (starost, Tannerjeva lestvica, spol, rasa). Najnizja proucevana odmerka (0,625 mg in
1,25 mg) ustrezata povpre¢nemu odmerku 0,02 mg/kg enkrat na dan, vendar pa pri njiju niso ugotovili
konsistentne antihipertenzivne uc¢inkovitosti. Najvecji proucevani odmerek je bil 0,58 mg/kg (do

40 mg) enkrat na dan. Profil nezelenih u¢inkov se pri otrocih ni razlikoval od profila pri odraslih.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Absorpcija

Peroralni enalapril se hitro absorbira. Najvecje koncentracije enalaprila v serumu so dosezene v eni
uri. Na osnovi pojavnosti v urinu je obseg absorpcije peroralnega enalaprila v obliki tablete priblizno
60 %. Prisotnost hrane v prebavilih ne vpliva na absorpcijo peroralnega enalaprila.

Po absorpciji se peroralni enalapril hitro in obsezno hidrolizira v enalaprilat, ki je mo¢an zaviralec
angiotenzinske konvertaze. Najvecje koncentracije enalaprilata v serumu so dosezene priblizno 4 ure
po peroralnem odmerku enalaprila v obliki tablete. Efektivni razpolovni ¢as za kopicenje enalaprilata
pri ponavljajocih se odmerkih peroralnega enalaprila je 11 ur. Pri osebah z normalnim delovanjem
ledvic so koncentracije enalaprilata v stanju dinami¢nega ravnovesja dosezene po 4 dneh zdravljenja.

Porazdelitev

V obmo¢ju terapevtsko pomembnih koncentracij vezava enalaprilata na humane plazemske proteine
ne preseze 60 %.

Biotransformacija
Razen konverzije v enalaprilat ni dokazov za pomembno presnovo enalaprila.
Izlocanje

Enalaprilat se v glavnem izloca preko ledvic. Glavni sestavini v urinu sta enalaprilat, priblizno 40 %
odmerka, in nespremenjeni enalapril (priblizno 20 %).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco je izpostavljenost enalaprilu in enalaprilatu ve¢ja. Po 5 mg
odmerku enkrat na dan je AUC enalaprilata v stanju dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih z blago do
zmerno ledvi¢no insuficienco (kreatininski ocistek 40-60 ml/min [0,67-1 ml/s]) priblizno dvakrat vecja
kot pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic. Pri hudi okvari ledvic (kreatininski ocistek

<30 ml/min [£0,5 ml/s]) se AUC poveca za priblizno 8-krat. Pri tej stopnji ledvi¢ne insuficience je
efektivni razpolovni ¢as enalaprilata pri ponavljajocih se odmerkih enalaprilijevega maleata podaljSan,
¢as do vzpostavitve stanja dinamicnega ravnovesja pa daljsi (glejte poglavje 4.2). Enalaprilat se lahko
iz krvnega obtoka odstrani s hemodializo. Dializni ocistek je 62 ml/min (1,03 ml/s).
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Otroci in mladostniki

Pri 40 otrocih moskega in Zenskega spola s hipertenzijo, starih od 2 mesecev do < 16 let, je bila
izvedena farmakokineti¢na Studija s ponavljajo¢imi se odmerki. Otroci so prejemali od 0,07 do

0,14 mg/kg enalaprilijevega maleata na dan. Glede na histori¢ne podatke pri odraslih se
farmakokinetika enalaprilata pri otrocih ni bistvenejse razlikovala. Podatki kazejo, da se vrednosti
AUC vecajo (pri prilagoditvi odmerka na telesno maso) z viSanjem starosti, vendar pa pri prilagoditvi
podatkov na telesno povrsino povecanja AUC niso opazili. V stanju dinami¢nega ravnovesja je bil
srednji efektivni razpolovni ¢as za kopicenje enalaprilata 14 ur.

Dojenje

Po enkratnem 20 mg peroralnem odmerku pri petih porodnicah je bila povprecna najvecja
koncentracija enalaprila v mleku 1,7 pg/l (od 0,54 do 5,9 png/l) in je nastopila 4 do 6 ur po zauzitju.
Povpre¢na najvecja koncentracija enalprilata je bila 1,7 pg/l (od 1,2 do 2,3 pg/l); v 24-urnem obdobju
so najvecje koncentracije nastopile ob razlicnem casu. Na podlagi podatkov o najvecji koncentraciji v
mleku lahko ocenimo, da bi bila najvecja koli¢ina, ki bi jo zauzil dojencek, ki se hrani samo z
materinim mlekom, priblizno 0,16% materinega odmerka, ki je prilagojen glede na njeno tezo.

Pri Zenski, ki je 11 mesecev jemala enalapril v peroralnem odmerku po 10 mg dnevno, je najvecja
koncentracija enalaprila v mleku nastopila 4 ure po zauzitju in je znasala 2 pg/l, najvecja koncentracija
enalaprilata pa je znasala 0,75 pg/l in je nastopila priblizno 9 ur po zauzitju. Skupna koli¢ina
enalaprila in enalaprilata v mleku, ki so jo izmerili v 24-urnem obdobju je bila 1,44 pg/l 0z. 0,63 pg/l
mleka.

Pri materi, ki je vzela enkratni 5 mg odmerek enalaprila, in pri dveh materah, ki sta vzeli 10 mg
odmerek, 4 ure po zauzitju koncentracije enalaprilata v mleku niso zaznali (< 0,2 pg/l); koncentracije
enalaprila niso dolocili.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksic¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.
Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja kazejo, da enalapril pri podganah ne vpliva na plodnost in
sposobnost za razmnoZevanje ter ne deluje teratogeno. V Studiji v kateri so samice podgan pred
parjenjem in med brejostjo prejemale zdravilo so med dojenjem opazili ve¢jo pojavnost poginov pri
mladi¢ih. Dokazano je bilo, da u¢inkovina prehaja preko placente in se izloca z mlekom. Dokazano je,
da so zaviralci angiotenzinske konvertaze kot skupina fetotoksi¢ni (povzrocajo poSkodbe in/ali smrt
plodov), Ce se jih uporablja v drugem ali tretjem trimesecju nose¢nosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
koruzni skrob

laktoza monohidrat

magnezijev stearat (E572)

natrijev hidrogenkarbonat

predgeliran koruzni §krob

Poleg navedenih 10 mg tablete vsebujejo Se rdeci Zelezov oksid (E172), 20 mg tablete pa rdeci zelezov
oksid (E172) in rumeni zelezov oksid (E172).

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

24 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

VASOTEC tablete so na voljo v Skatlah s pretisnimi omoti iz aluminijske folije, ki vsebujejo 28 tablet
(2x14 tablet v pretisnem omotu).

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Smartinska cesta 140

1000 Ljubljana

Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
5363-1-450/09

5363-1-451/09

5363-1-452/09

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

27.03.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

01.09.2010
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