KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VASOLAPRIL 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Etkin madde:

Yardimci maddeler:
Laktoz 158.0 mg

Yardimcl maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, bir ylzu ortadan ¢entikli,gdir ylzi “VSL10” baskili, yuvarlak tabletler.

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1. Terapottik endikasyonlar

VASOLAPRIL,

e Esansiyel hipertansiyonun tim derecelerinin tedadées

e Renovaskiler hipertansiyon (bilateral renal attenszu harig) tedavisinde,

e Kalp yetmezIgi tedavisinde,

e Semptomlari hafifletmek ve morbidite ve mortalitegraltmak amaciyla semptomatik kalp
yetmezlginin bitlin derecelerinin tedavisinde,

e Asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu (ejeksiydnaksiyonu < %35) olan hastalarda
semptomatik kalp yetmeginin 6nlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamagekli
Pozoloji:
VASOLAPRIL tabletlerin emilimi gidalardan etkilenmez.

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



Uygulama siklgl ve suresi:

Hipertansiyon

Hastanin durumuna ve hipertansiyon derecesigh btarak balangic dozu 5-20 mg arasindadir
(asagiya bakiniz). VASOLAPR. giinde bir kez alinir. Hafif hipertansiyonda ¢reribglangi¢ dozu
renovaskuler hipertansiyon, tuz ve/veya hacim ggzlkardiyak dekompansasyon veya ciddi
hipertansiyon) bdangic dozunun ardindan kan basincinda adlsls yasayabilirler. Bu tip
hastalarda 5 mg veya dahasdki bglangic dozu Oonerilir ve tedaviye tibbi gozetim rada
baglanmalidir.

Enalapril tedavisine Banirken, daha 6nce yiksek doz didretikler ile ¥dapilmi olunmasi
volim azalmasina ve hipotansiyon riskine yol agabBu tip hastalarda 5 mg veya dahasiaKi
baslangic dozu onerilir. Ber mimkinse, ditretik tedavisi VASOLAMPR tedavisine bglamadan
Once 2-3 gun sureyle kesilmelidir. Bobrek fonksiyae serum potasyum duzeyi izlenmelidir.
Klasik idame dozu gunde 20 mg'dir. Maksimum idameudgiinde 40 mg'dir.

Kalp yetmezlgi/asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu

Semptomatik kalp yetmezii tedavisinde VASOLAPR. diuretiklere ve uygun oldiunda digital
veya beta-blokerlere ilave olarak kullanilir. Seompétik kalp yetmezfi veya asemptomatik sol
ventrikill disfonksiyonu olan hastalarda VASOLARR baslangi¢c dozu 2.5 mg'dir ve kan basinci
Uzerindeki bglangi¢ etkisinin belirlenmesi icin dikkatli tibbidgetim altinda uygulanmalidir. Kalp
yetmezlginde VASOLAPHL tedavisine bglandiktan sonra, semptomatik hipotansiyon ygkhda
veya semptomatik hipotansiyonun etkin tedavisinthradan doz samali olarak klasik idame dozu
olan 20 mg'a c¢ikarilmalidir; bu doz hastanin talenaa bgl olarak tekli doz veya bélinmiiki doz
seklinde uygulanmalidir. Bu doz titrasyonunun 2-ftdd&k strede yapilmasi dnerilir. Maksimum doz
bolinmis iki doz seklinde verilen giinde 40 mg'dir.

Kalp yetmezlgi/asemptomatik sol ventrikul disfonksiyonu olan

hastalarda VASOLAPR 'in 6nerilen dozaj titrasyonu

Hafta Doz mg/giin
1. Hafta 1-3. gunler: tekli doz ile 2.5 mg/gun

* 4-7. glnler: bolinm iki doz ile 5 mg/gin
2. Hafta Tekli doz veya bolinmyiiki doz ile 10 mg/giin
3. ve 4. Haftalar Tekli doz veya boltingii doz ile 20 mg/gin




*Bbbrek fonksiyon bozuklgu olan veya diuretik alan hastalarda 6zel 6nleralenmalidir (bkz.
boliim 4.4).

VASOLAPRIL tedavisine bglamadan 6nce ve Badiktan sonra hem kan basinci hem de bobrek
fonksiyonu yakindan izlenmelidir (bkz. bélim 4.9unki hipotansiyon ve bunun sonucu' olarak
(daha nadir) bobrek yetmegili bildirilmistir. Dilretiklerle tedavi edilen hastalarda, mimgén
VASOLAPRIL tedavisine bglamadan o6nce doz azaltiimalidir. VASOLARRh baslangic
dozundan sonra hipotansiyon goriilmesi VASOLAPRe kronik tedavi sirasinda hipotansiyonun
tekrar gorulecg anlamina gelmez ve ilacin devamli kullanimi agan engel tkil etmez. Serum
potasyum diizeyi ve bébrek fonksiyonu yakindan izielidir.

Uygulama sekli:

VASOLAPRIL cignenmeden, yeterli miktarda sivi ile alinmahdir. SBLAPRIL a¢ ya da tok
karnina alinabilir. Oral yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezIii:

Genel olarak, enalapril uygulama araliklari uzaglime/veya dozaj azaltiimahdir.

Kreatinin klerensi (CrCl) ml/dak  |Baslangi¢ dozu mg/gtn

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

*Bkz. bolim 4.4

Enalaprilat diyalizle uzakkurlabilir. Diyalize girilmeyen glnlerdeki dozapk basinci yanitina gore
ayarlanmalidir.

Pediyatrik populasyon:

VASOLAPRIL'in hipertansif pediyatrik hastalarda kullanimiylili klinik calisma deneyimi
sinirlidir (bkz. bolim 4.4, boélim 5.1 ve bolim 5.2)

Tabletleri yutabilen hastalarda doz hastanin pnefive kan basinci yanitina gore belirlenmelidir.
Onerilen balangi¢ dozu 20 kg'dan 50 kg'a kadar hastalardar®5ve 50 kg ve iizeri hastalarda 5
mg'dir. VASOLAPRL giinde bir kez alinir. Dozaj hastanin gereksiniméebali olarak 20 kg'dan
50 kg'a kadar hastalarda ginde maksimum 20 mg'eOvekg ve Uzeri hastalarda 40 mg'a
cikariimahdir (bkz. bolim 4.4).

Veri bulunmadgindan, VASOLAPRL glomeriler filtrasyon hizi <30 ml/min/1.73%nolan yeni

doganlarda ve pediyatrik hastalarda 6nerilmez.



Geriyatrik populasyon:
Doz, ygli hastanin bobrek fonksiyonuna uygun olmalidirz(dolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

VASOLAPRIL, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Enalaprile, yardimci maddelerden herhangi biringavbaka bir ADE inhibitdriine kau asiri
duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

e Daha 6nce bir ADE inhibitéri tedavisi ileshili anjioddem 6ykisiu bulunan hastalarda,

e Kalitsal veya idyopatik anjiyoddem,

e Gebelikte kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Semptomatik hipotansiyon:

Komplikasyonsuz hipertansif hastalarda semptomdtigotansiyon ender olarak gorulgbir.
VASOLAPRIL tedavisi goren hipertansif hastalarda hipotansigtasilgi; ditretik tedavisi, diyetle
tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da kusma giedenlerle volim azalmasi olanlarda daha yuksektir
(bkz. bolim 4.5 ve boélim 4.8). Ayni zamanda bobrefersizlgi olan ya da olmayan konjestif kalp
yetmezlgi bulunan hastalarda semptomatik hipotansiyon gialgir. Bu olasilik, yiksek dozlarda
loop ditretikleri kullanilmasi, hiponatremi veyanfsiyonel bébrek bozukfiunun da yansig gibi,
kalp yetmezilgi dahasiddetli olan hastalarda daha yuksektir. Bu hastialaiedavi tibbi gozetim
altinda balatiimali ve VASOLAPRL ve/veya diuretik dozu her ayarlagchda hastalar yakindan
izlenmelidir. Kan basincindakisiu bir dismenin miyokard infarktlisine ya da serebrovaskiler
kazaya yol acabilegeiskemik kalp hasta@ ya da serebrovaskiler hasgalolan hastalara da ayni
yaklasim uygulanabilir.

Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa hasta sirtlstl Wateagser gerekliyse intravendz yolla fizyolojik
serum infizyonu yapilmaldir. Gegici hipotansif ganit daha sonraki dozlar icin kontrendikasyon
desildir. Volum genglemesiyle birlikte kan basinci yikseldikten sortya,dozlar genellikle zorluk
¢ctkmadan uygulanabilir.

Kan basinci normal ya da gik olan konjestif kalp yetmezii bulunan bazi hastalarda
VASOLAPRIL tedavisi ile sistemik kan basinci daha daethilir. Bu etki éngoéruliir ve genellikle
tedaviyi kesmek icin bir neden gilglir. Eger hipotansiyon semptomatik hale gelirse, VASOLAPR

ve/veya dilretik tedavilerinin dozunda bir azaltpagmak ve/veya kesmek gerekebilir.



Aort veya mitral kapak stenozu/hipertrofik kardiyigopati:

Tam vazodilatatorlerde olgu gibi, sol ventrikilde kapak ve cskiyolunda obstriksiyon olan
hastalara ADE inhibittrleri dikkatle verilmeli vaakdiyojeniksok ve hemodinamik yonden belirgin
obstriksiyon durumlarinda verilmemelidir.

Bobrek fonksiyon bozukkgu:

Bobrek fonksiyon bozukiu olan kiilerde (kreatinin klerensi <80 ml/dak) glangictaki enalapril
dozaji hastanin kreatinin klerensine (bkz. bolu) 4e daha sonra da hastanin tedaviye gerdi
yanita gore ayarlanmalidir. Bu hastalarda potasyeikreatinin diizeylerinin rutin takibi normal tibbi
uygulamanin bir pargasidir.

Ciddi kalp yetmezhi veya altta yatan bdbrek yetmeilirenal arter stenozu dahil) olan hastalar
basta olmak Uzere, enalapril ile gkili bobrek yetmezigi bildirilmistir. Derhal fark edilip uygun
sekilde tedavi edilirse, enalapril tedavisiylekili olan bobrek yetmezéi genellikle geri dongludur.
Daha dnceden belirgin bobrek hagtalolmayan bazi hipertansif hastalar, enalaprilbidikte bir
ditretik verildiginde kan ure ve kreatinin dizeylerinde gat yssamstir. Enalapril dozunda azaltim
vel/veya dilregiin kesilmesi gerekebilir. Bu durum altta yatan leader stenozu olasgini akla
getirmelidir (gagidaki bgliga bakiniz).

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya gah tek bobrekte arter stenozu olan hastalar ADbitdinleriyle
tedavi edildiklerinde hipotansiyon ve bdbrek yetingziski artar. Bobrek fonksiyon kaybi serum
kreatininde hafif dgisiklikler ile birlikte olusabilir. Bu hastalarda tedavi yakin tibbi gozetirnrala,
dUsUk dozlarla, dikkatli titrasyonla ve bobrek fonksinu izlenerek bganmalidir.

Bobrek nakli:

VASOLAPRIL'in yakin tarihnte bobrek nakli yapilguhastalara uygulanmasinaskin deneyim
yoktur. Bu nedenle VASOLAPR tedavisi 6nerilmez.

Karaciger yetmezlgi:

Nadir olarak, ADE inhibitérleri kolestatik sarilikeya hepatitle bdayan ve fulminant karager
nekrozuna ve (bazen) o6lume kadar ilerleyen bir smnth iliskili olmustur. Bu sendromun
mekanizmasi bilinmemektedir. ADE inhibitorleri alae sarilik gelien ya da karager enzimlerinde
belirgin yikselme olan hastalar ADE inhibitéruntllanmay1 birakmali ve uygun tibbi takibe

alinmalidir.



Notropeni/Agranulositoz:

ADE inhibitorleri alan hastalarda nétropeni/agrarsitioz, trombositopeni ve anemi bildirilgtir.
Bobrek fonksiyonu normal olan ve komplikasyona gohacak bgka hicbir faktér olmayan hastalarda
notropeni ender gorulir. Kolajen damar hagtablan, immun supresif tedavi alan, allopurinol aey
prokainamid tedavisi alan veya bu faktorlerin konasiyonu bulunan hastalardgee mevcut bébrek
fonksiyon bozuklgu varsa, enalapril son derece dikkatle kullanilchaliBu hastalardan bazilari
ciddi enfeksiyonlar ygams ve bazen ygun antibiyotik tedavisine yanit vermedikleri zarnanl
olmustur. Bu tip hastalarda enalapril kullanilirsa, akgu sayisinin periyodik olarak izlenmesi
onerilir ve hastalara herhangi bir enfeksiyon biglini bildirmeleri gstitlenmelidir.

Asir duyarlilik/Anjiyonorotik 6dem:

Anjiyotensin dongtiriict enzim inhibitérleri (VASOLAPR.) ile tedavi edilen hastalarda yiiz,
ekstremiteler, dudaklar, dil, glottis ve/veya latste anjiyonorotik ddem bildirilngtir. Bu durum
tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya dikaBu tip durumlarda VASOLAPR. derhal
kesilmeli ve hasta birakilmadan dnce semptomlamm ilyilestiginden emin olmak i¢in uygun takip
yapilmalidir. Sadece diligistigi ve solunum guclginiin olmadil durumlarda bile,

hastalarin uzun sire go6zlem altinda tutulmasi @ik cinkli antihistaminikler ve
kortikosteroidlerle tedavi yeterli olmayabilir.

Cok nadir olarak, larenks 6demi veya dil 6deminglibanjiyoddem ile ilgkili dlumler bildirilmistir.
Dil, glottis veya larenkste 6dem olan hastalar idde solunum yolu cerrahisi gecirmiolanlar)
solunum yolunda tikanma gayabilirler. Dil, glottis veya larenksteki 6dem goum yolunda
obstriksiyona neden oldunda subkutan adrenalin solisyonu 1:1000 (0.3 @b ml) ve/veya hava
yolunu agik tutma gigimlerini iceren uygun tedavi derhal uygulanmalidir.

ADE inhibitérleri alan siyah hastalarin siyah irlgiddaki hastalara gore daha yiksek anjiyo6dem
insidansina sahip olduklari bildirilgtir.

ADE inhibitort tedavisine kg olmayan anjiyoddem 6ykusiu olan hastalar bir ADibitoru
kullanirken artmy anjiyoddem riski tayabilirler (bkz. bolim 4.3).

Hymenoptera desensitizasyonu sirasinda anaflateaksiyonlar:

ADE inhibitorleri alan hastalar hymenoptera zell@idesensitizasyon sirasinda nadir olaragaga
tehdit eden anaflaktoid reaksiyonlarsgenslardir. Bu reaksiyonlar her desensitizasyondan tnce

ADE inhibitdru tedavisine gegici olarak ara verdkronlenmgtir.



LDL aferezi sirasinda anaflaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitérleri alan hastalar dekstran sulfatdéstk dansiteli lipoprotein (LDL)-aferezi sirasinda
nadir olarak ygami tehdit eden anaflaktoid reaksiyonlagamaslardir. Bu reaksiyonlar her aferezden
once ADE inhibitdru tedavisine gegici olarak araileeek dnlenmgtir.

Hemodiyaliz hastalari:

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

Hipoglisemi:

Oral antidiyabetik ajanlar veya insulin ile tedadilen ve bir ADE inhibitériine Bkyan diyabetik
hastalara 6zellikle kombine kullanimin ilk ayindigdyglisemiyi yakindan izlemeleri séylenmelidir
(bkz. bolim 4.5).

Okstuiruk:

ADE inhibitorleri kullanimi ile oksurik bildirimler vardir. Bu o©ksurik karakteristik olarak
nonproduktif ve inatcidir, ancak tedavinin sonlamiaiasiyla kaybolur. Oksugiin ayirici tanisinda
ADE-inhibitoriine bgl dksurik de gbz 6nunde tutulmaldir.

Cerrahi/Anestezi:

Buytk ameliyatlar sirasinda ya da hipotansiyonaagain ilaclarla anestezi alan hastalarda enalapril,
kompensatuvar renin salinimina gha sekonder anjiyotensin Il ofumunu engeller. ger
hipotansiyon ortaya c¢ikarsa ve bu mekanizmayla gldddstnalirse, volim gegletilerek
dizeltilebilir.

Hiperkalemi:

Enalapril dahil olmak tzere ADE inhibitdrleriyle davi edilen bazi hastalarin serum potasyum
dizeyinde yukselmeler gozlerytii. Hiperkalemi gekimi icin risk faktorleri bobrek yetmed,
bobrek fonksiyonunda kotidme, yg (>70), diabetes mellitus, araya giren olaylar [dde
dehidratasyon), akut kardiyak dekompansasyon, rokkabsidoz ve potasyum tutucu dilretikler
(6rn., spironolakton, eplerenon, triamteren veyaila@md), potasyum katkilari veya potasyumlu
tuzlarin @ zamanh kullanimi veya serum potasyumundaglarta iliskili (6rn., heparin) bgka
ilaclarin kullanimidir. Ozellikle bobrek fonksiyobozuklusu olan hastalarda potasyum katkilan,
potasyum tutucu dilretikler veya potasyumlu tundwllanimi serum potasyumunda anlamlisarti
yol acabilir. Hiperkalemi ciddi ve bazen de olimedan olan aritmiler okurabilir. Enalapril ve

yukarida belirtilen ajanlardan herhangi birining e2amanli  kullaniminin  uygun ol@duna
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karar verilirse, bunlar ¢ok dikkatli kullanilmalievserum potasyum duzeyleri periyodik olarak
Olctlmelidir (bkz. bélim 4.5).

Lityum:

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

Laktoz:

Her tablet 158,00 mg laktoz icerir. Nadir kalitilhgalaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmgrlya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.

Sodyum:

Bu tibbi Griin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahsaalyum ihtiva eder; bu dozda sodyumgliba
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Cocuklarda kullanim:

Alti yasindan buyuk hipertansif ¢ocuklarda etkililik ve @imNilik deneyimi sinirlidir ancak ger
endikasyonlarda hicbir deneyim yoktuiki yasin Uzerindeki cocuklarda farmakokinetik veriler
sinirhdir (bkz. bolim 4.2, bolim 5.1 ve bolim 5. YASOLAPRIL cocuklarda hipertansiyon gl
endikasyonlar icin dnerilmez.

Veri bulunmadgindan, VASOLAPRL glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/min/1.73 “molan
yenidgzanlarda ve pediyatrik hastalarda 6nerilmez (bkiids.2).

Etnik farklar:

Diger anjiyotensin dongilriici enzim inhibitorlerinde olgu gibi, enalapril siyah kilerde siyah
irktan olmayan kilere gore kan basinci giirimi yoninden belirgin bicimde daha az etkindir;
bunun muhtemel nedeni siyah hipertansif popuilasgoddik renin dizeyinin daha yuksek
prevalansta olmasidir.

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

Potasyum tutucu ditiretikler veya potasyum katkilar:

ADE inhibitorleri dilretik ile olgan potasyum kaybini azaltir. Potasyum tutucu dklest (Grn.
spironolakton, eplerenon, triamteren veya amiloqdtasyum katkilar veya potasyumlu tuzlar serum
potasyum duzeylerinde anlamli gldra yol acabilir. Kanitlanmgihipokalemi nedeniyle sezamanli
kullanim endikeyse, bunlar dikkatli kullaniimali gerum potasyum dizeyi sik sik dlgtlmelidir (bkz.
bélim 4.4).



Diuretikler (tiazid veya loop diuretikleri):
Enalapril tedavisine tanirken, daha dnce yiksek doz dilretikler ile #@d@lim azalmasina ve
hipotansiyon riskine yol agabilir (bkz. bolim 4.8ipotansif etkiler ditretik kesilerek, volim veya

tuz ahmi arttirllarak ya da enalaprilingik bir dozuyla tedaviye gnarak azaltilabilir.

Diger antihipertansif ajanlar:

Bu ajanlarin ¢ zamanl kullanimi enalaprilin hipotansif etkilarirttirabilir. Nitrogliserin ve dier
nitratlar ya da dier vazodilatatorlerle birlikte kullanimi kan basamadaha da diiirebilir.

Lityum:

Lityum ile ADE inhibitorlerinin @ zamanlh uygulanmasi sirasinda serum lityum
konsantrasyonlarinda gecici yukselmeler ve toksidiildiriimistir. Es zamanh olarak tiazid
ditretiklerin kullanimi lityum duzeylerini daha dattirabilir ve ADE inhibitérlerine bzl lityum
toksisitesi riskini arttirabilir. Enalaprilin litym ile birlikte kullanimi Onerilmez ancak birlikte
kullanimi gerekliyse serum lityum dizeyleri diklatzlenmelidir (bkz. b6lum 4.4).

Trisiklik antidepresanlar/Antipsikotikler/Anestekds/Narkotikler:

Belirli anestetik tibbi Griinler, trisiklik antidepsanlar ve antipsikotiklerin ADE inhibitorleri ile
birlikte kullanimi kan basincini daha dagdiebilir (bkz. bolim 4.4).

Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar (N8lar):

NSATI'lerin kronik uygulanmasi bir ADE inhibitoriintin #ripertansif etkisini azaltabilir. NSer ve
ADE inhibitorleri serum potasyumunda artizerinde aditif etki gosterir ve bobrek fonksiyonn
kotiilesmesine yol acabilirler. Bu etkiler genellikle gelnislidir. Ozellikle yalilar veya dehidrate
kisiler gibi bdbrek fonksiyonu bozulmgthastalarda nadiren akut bobrek yetnmgartaya cikabilir.
Altin:

Nitritoid reaksiyonlar (semptomlar ylzde kizariklibulanti, kusma ve hipotansiyonu icerir)
enjektabl altin (sodyum aurotiomalat) tedavisiyldifde enalapril gibi bir ADE inhibitériyle tedavi
alan hastalarda nadiren bildirilgtir.

Sempatomimetikler:

Sempatomimetikler ADE inhibitorlerinin antihiperthetkilerini azaltabilir.

Antidiyabetikler:
Epidemiyolojik calsmalar ADE inhibitorleriyle birlikte antidiyabetiklaclarin (insulinler, oral

hipoglisemik ajanlar) kullaniminin kan glukozunusdiime etkisinde aga beraber hipoglisemi
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riskine yol acabildiini ortaya koymugtur. Bu durum kombine tedavinin ilk haftalarinda b@&brek
fonksiyon bozuklgu olan hastalarda daha sik gorilmektedir (bkz.mddd ve bolim 4.8).

Alkol:

Alkol ADE inhibitérlerinin hipotansif etkisini arttir.

Asetil sahsilik asit, trombolitikler ve P-blokerler:

Enalapril asetil salisilik asit (kardiyolojik doztda), trombolitikler ve beta-blokerler ile birlikte
glvenle uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Ozel popilasyonlarda etkgien calismalari yapilmangtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi gebgiin ilk trimesteri icin C, ikinci ve Gglncu trimestecin D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmayi planlayan kadinlar enelapril dahil Aihibitorlerini kullanmamalidir. Cocuk
dogurma yaindaki kadinlar enelapril dahil ADE inhibitorleriukaniminin potansiyel riskleri
hakkinda ve ancak bireysel risklerin ve faydaladikkatli bir sekilde dgerlendiriimesi ile
kullanilabilec&i konusunda uyariimahdir.

Gebelik donemi:

Enalapril gebelikte kontrendikedir (bkz. bolum 4.ZDE inhibitorleri gebe kadinlarda fetal ve
neonatal morbidite ve hatta 6lime neden olabilirlBtinya literatiriinde bir ¢cok vaka rapor
edilmigtir.

Gebelgin ikinci ve Ugunci trimesterlerinde uzun siureleprile maruz kalimin insanda fetotoksisite
(bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniykeafatasi kemiklgmesinde gecikme) ve neonatal
toksisite (bobrek yetmedii, hipotansiyon, hiperkalemi) gorulir. Ayrica gelget ilk trimesterinde
ADE inhibitorlerinin kullanimi dgum defektlerinde potansiyel agt iliskilendirilmistir.

Gebelik tghis edildginde en kisa sirede ADE inhibitorlerinin kullani@igon verilmeli ve fetal
gelisim diizenli araliklarla izlenmelidir.

Laktasyon donemi:

Enalapril ve enalaprilat anne sitine gecer ancakirdgem bebekteki etkileri belirlenmeutir. Bu
nedenle emzirme déneminde enalapril kullanimi ¢mez.

Ureme yetengi / Fertilite :

Ureme toksisitesi ¢aimalari enalaprilin sicanlarda fertilite ve tremefpenansi (izerinde hicbir
etkisi olmadgini ve teratojenik olmagini gostermektedir.
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4.7.  Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Arac veya makine kullanilirken, VASOLARRIn zaman zaman kalonmesi veya yorgunluk etkisi

olusturabildigi gbz éniinde bulundurulmalidir.

4.8. 1Istenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygire{/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar (
1/1,000 ila <1/100); seyrek>1/10,000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10,000), roiliyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi bozukluklart:

Yaygin olmayan: Anemi (aplastik ve hemolitik anetahil).

Seyrek: Notropeni, hemoglobin azalmasi, hemataa@masi, trombositopeni, agranilositoz, kemik
ili gi depresyonu, pansitopeni, lenfadenopati, otoimimstaliklar.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:

Yaygin olmayan: Hipoglisemi (bkz. b6lim 4.4).

Sinir sistemi ve psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin: Ba agrisi, depresyon.

Yaygin olmayan: Konflizyon, uyku hali, uykusuzluiaidilik, parestezi, vertigo.

Seyrek: Anormal ruyalar, uyku bozulgu

GOz bozukluklart:

Cok yaygin: Bulanik gérme.

Kardiyak bozukluklar:

Cok yaygin: Badonmesi.

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

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon, carpintiyokard enfarktisu veya serebrovaskiiler kaza*,
yuksek riskli hastalarda muhtemelesrehipotansiyona sekonder olarak(bkz. bolim 4.4).
Seyrek: Raynaud fenomeni.

Solunum, g@&us bozukluklar ve mediastinal bozukluklar:

Cok yaygin: Oksuirik.
Yaygin: Dispne.
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Yaygin olmayan: Rinore, 3@z arisi ve ses kisik#t, bronkospazm/astim.

Seyrek: Pulmoner infiltratlar, rinit, alerjik alvideozinofilik pnémoni.

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulanti.

Yaygin: Diyare, abdominalgal, tat duyumunda desiklik.

Yaygin olmayanileus, pankreatit, kusma, dispepsi, konstipasyooreksi, gastrik iritasyon, gz
kurulugu, peptik Ulser.

Seyrek: Stomatit/aftdz Ulseslae, glossit.

Cok seyrek: Barsakta anjiyoddem.

Hepatobilier bozukluklar:

Seyrek: Karager yetmez|gi, hepatit - hepatoselller veya kolestatik, nekrigamen hepatit, kolestaz
(sarihik dahil).

Deri ve deri alti doku bozukluklart:

Yaygin: Dokuntd, ain duyarlihik/anjiyondrotik 6dem: yuz, ekstremitdudak, dil, glottis ve/veya
larenkste anjiyondrotik 6dem (bkz. bolim 4.4).

Yaygin olmayan: Diaforez, prurit, trtiker, alopesi.

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

Asagidakilerin bazilarini veya timunu iceren bir semptkompleksi bildirilmitir: Ates, serozit,
vaskiilit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitif ANA, yikselms ESR, eozinofili ve l|okositoz.
Dokuntd, giga duyarhlik ve bgka dermatolojik bulgular okabilir.

Bobrek ve idrar yolu bozukluklart:

Yaygin olmayan: Bobrek fonksiyon bozukly bébrek yetmezi, proteinuri.

Seyrek: Oligri.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari:

Yaygin olmayan: Empotans.

Seyrek: Jinekomasti.

Genel hastaliklar:

Cok yaygin: Asteni.

Yaygin: Yorgunluk.

Yaygin olmayan: Kas kramplari, sicak basmasi, kglalamasi, kiriklik, ate
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Arastirmalar:

Yaygin: Hiperkalemi, serum kreatinin diizeyindessat!

Yaygin olmayan: Kan ure dizeyinde ggr, hiponatremi.

Seyrek: Karager enzimlerinde yiukselme, serum bilirubin dizeyigdkselme.

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonragipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasiiilstionem taimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesiriireldi olarak izlenmesine olanak gar. Salik

meslei mensuplarinin herhangi bilipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans rkézi

(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. _(www.titckog.tr;, e-posta: _tufam@titck.gov;tr
tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz Aimi vetedavisi

Insanlarda dozsami verileri sinirhdir. Bugiine kadar bildirilen dogsiminin en fazla 6ne ¢ikan
Ozellikleri tabletlerin alinmasindan 6 saat sonsgldyan belirgin hipotansiyon ile birlikte renin-
anjiyotensin sisteminde blokaj ve stupordur. ADEiloit6rleriyle doz aiminin semptomlari dojam
soku, elektrolit dizensizlikleri, bobrek yetmei|i hiperventilasyon, takardi, carpinti, bradikardi,
bas donmesi, anksiyete ve oksuruktir. Terapotik daarsonra gorilenden 100 ve 200 kat daha
yuksek serum enalaprilat dizeyleri sirasiyla 300 weg 440 mg enalapril alindiktan sonra

bildirilmi stir.

Doz giminin dnerilen tedavisi normal salin solisyonurmtnavendz inflizyonudur. Hipotansiyon
olusursa hastgok pozisyonuna getirilmelidir. Varsa, Anjiyotendininflizyonu ve/veya intraven®z
katekolaminler ile tedavi de diintlebilir. Tablet yakin zaman once aligsa, enalapril maleati
uzaklgtirmak icin 6nlem alinmalidir (6rn., emesis, géstiavaj, absorbanlarin uygulanmasi ve
sodyum silfat). Enalaprilat genel dgladan hemodiyalizle uzaldarilabilir (bkz. bolim 4.4).
Tedaviye direncli bradikardide pacemaker tedawvisiiledir. Ygamsal bulgular, serum elektrolitleri

ve kreatinin konsantrasyonlari surekli olarak inhetidir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmasotik grubu: Anjiyotensin dogtirtict enzim inhibitorleri

ATC kodu: CO9A A02

Etki mekanizmasi:

VASOLAPRIL (enalapril maleat) L-alanin ve L-prolin adi veril iki aminoasidin bir tiirevi olan
enalaprilin maleat tuzudur. Anjiyotensin d@titriicti enzim (ADE) Anjiyotensin I'in presér madde
Anjiyotensin Il'ye doén§imini katalizleyen bir peptidil dipeptidazdir. Edikten sonra enalapril
enalaprilata hidrolize olur ve enalaprilat ADE'ynhibe eder. ADE inhibisyonu plazmadaki
Anjiyotensin II'nin azalmasina yol agar ve bu, phk@zrenin aktivitesinde aga (renin saliniminda
negatif donginin ortadan kalkmasinglhave aldosteron sekresyonunda azalmaya neden olur
ADE, kinaz Il ile Ozdstir. Dolayisiyla VASOLAPRL gicli bir vazodepresor peptid olan
bradikininin degradasyonunu da bloke edebilir. Anbanun VASOLAPRL'in terapétik etkilerinde
oynadpi roluin aciklga kavygturulmasi gerekmektedir.

VASOLAPRIL'in kan basincini diiirme mekanizmasinin esas olarak renin-anjiyoteaigiosteron
sisteminin baskilanmasi olgu disuniilse de, VASOLAPR. diisiik renin hipertansiyonlu hastalarda
bile antihipertansiftir.

VASOLAPRIL'in hipertansif hastalara uygulanmasi kalp hiziadsamli arty olmaksizin, hem sirt
Ustl pozisyonda hem de ayakta dlgulen kan basia@palma sdar.

Semptomatik postiral hipotansiyon sik gorilmez. IBastalarda kan basincinin optimal olarak
dismesini sglanmasi icin birkac hafta tedavi gerekebilir. VASERRIL'in aniden birakilmasi kan
basincinda hizli agla iliskili olmamistir.

ADE aktivitesinde etkin inhibisyon genellikle telr lenalapril dozunun oral yolla uygulanmasindan
2-4 saat sonra meydana gelir. Antihipertansif atietigenellikle 1. saatte blar ve kan basincinda
maksimum dils uygulamadan 4-6 saat sonra gercgkldtki suresi doza l@dir. Ancak dnerilen
dozlarda antihipertansif ve hemodinamik etkilenmnag 24 saat devam gitgosterilmitir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan henaodi calsmalarinda kan basinci azaltimina
periferik arter direncinde azalma ve kardiyak vel@marts eslik etmis, kalp hizinda ya cok az
degisim olmus veya hi¢c olmanstir. VASOLAPRIL'in uygulanmasindan sonra bobrek kansekla
artis olmus, glomeruler filtrasyon hizi ggsmemstir. Sodyum veya su retansiyonuyla ilgili bulgu
gOzlenmemitir. Ancak tedaviden once glomeriler filtrasyon lane disik olan hastalarda hizlar

genellikle artrmgtir.
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Bobrek hastafi olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalardgilga kisa sureli klinik
calsmalarda enalapril uygulandiktan sonra albiminindeidrarla IgG atiliminda ve total idrar
proteininde azalmalar gorUlrytiir.

Tiazid tipi diuretiklerle birlikte verildiinde VASOLAPHL'in kan basincini diiirticti etkileri en
azindan aditiftir. VASOLAPIR. tiazide bl hipokalemi geljimini azaltabilir veya onleyebilir.

Kalp yetmezlgi olan ve digitalis ve dilretikler ile tedavi edilehastalarda oral veya enjeksiyon
yoluyla VASOLAPRL tedavisi periferik direng ve kan basincinda azaéma yol agnstir. Kardiyak
verim artmg ancak kalp hizi (kalp yetmegiiolan hastalarda genellikle ylksektir) yghsmistir.
Pulmoner kapiler kama basinci da azalmi Egzersiz toleransi ve New York Kalp Bgili
kriterleriyle dlculen kalp yetmedi siddeti iyilesmistir. Bu etkiler kronik tedavi sirasinda devam
etmistir.

Hafif-orta  derecede kalp yetmezmli olan hastalarda enalapril  progresif  kalp
dilatasyonunu/buyimesini ve yetmezlgeciktirmistir; bu durum sol ventrikilde diyastol sonu ve
sistol sonu volumlerinde azalma ve ejeksiyon fradsunda iyileme ile gosterilmtir.

Cok-merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-kontiolbir calsma (SOLVD Onleme caimasi)
asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu olan bapflasyon incelenrgtir (LVEF <%35). 4228
hasta plasebo (h=2117) veya enalapril (n=2111) lalimare randomize edildi. Plasebo grubunda 818
hastada kalp yetmegli vardi veya olum gercelde (%38.6); buna karlik bu rakam enalapril
grubunda 630'du (%29.8) (risk azaltimi: %29; %95; G#1 - 36; p<0.001). Plasebo grubunda 518
hasta (%24.5) ve enalapril grubunda 434 hasta @p2feni ya da kotuken kalp yetmezgi
nedeniyle 6ldu veya hastaneye yatirildi (risk azal®620; %95 GA%9 - 30; p<0.001).

Cok-merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-kontiiolbir calsmada (SOLVD Tedavi c¢aimasi)
sistolik disfonksiyona lgai semptomatik konjestif kalp yetmegiiolan bir populasyon incelengtir
(ejeksiyon fraksiyonu <%35). Kalp yetmexlicin klasik tedavi alan 2569 hasta plasebo (n=)28
veya enalapril (n=1285) almak lzere randomize ediRlasebo grubunda 510 6lim (%39.7),
enalapril grubunda ise 452 olim gercetilg%35.2) (risk azaltimi, %16; %95 GA, %5-26;
p=0.0036). Plasebo grubunda 461, enalapril grubusele8899 kardiyovaskuler 6lim goraldi (risk
azaltimi: %18, %95 GA, %6 - 28, p<0.002); bu azaésas olarak progresif kalp yetmgaie basl
Olumlerde azalmaya Bhaydi (plasebo grubunda 251, enalapril grubunda; 28% azaltimi: %22,
%95 GA, %6 - 35). Daha az hasta kogéle kalp yetmezfi nedeniyle 6ldu veya hastaneye yatirildi
(plasebo grubunda 736, enalapril grubunda 613;arstimi, %26; %95 GA, %18- 34; p<0.0001).
Genel olarak, sol ventrikiill disfonksiyonlu hastdkki SOLVD calsmasinda VASOLAPR.
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miyokard enfarktlsi riskini %23 oraninda azalttO@4GA, %11 - 34; p<0.001) ve kararsiz anjina
pektorise bal hospilalizasyon riskini %20 azaltti (%95 GA, %&B; p<0.001).

Alti yasin Uzerindeki hipertansif pediyatrik hastalardal&ulm deneyimi sinirlidir. Vicutgali g
>20 kg ve glomeriler filtrasyon hizi >30 ml/dak/1.%& olan 6-16 ya arasi hipertansif 110
pediyatrik hastada yapilan bir klinik gahada, 50 kg'in altindaki hastalar giinde 0.625yv2y& 20
mg enalapril alnmytir ve 50 kg ve Uzeri hastalar giinde 1.25, 5 veyang enalapril alngtir. Giinde
bir kez uygulanan enalapril kan basincini dozglhbalarak digurmistir. Enalaprilin doza kg
antihipertansif etkinfii tum alt gruplarda tutarhdir (ya Tanner evresi, cinsiyet, irk). Ancak
incelenen en diik dozlar (gunde bir kez ortalama 0.02 mg/kg'ye sikér gelen
0.625 mg ve 1.25 mg) tutarli antihipertansif etikirdaglamamstir. incelenen en yiiksek doz giinde
bir kez 0.58 mg/kg'dir (40 mg'a kadar). Pediyatnéstalardaki istenmeyen olay profili gin
hastalarda gorulenden farkliglielir.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Oral enalapril hizla emilir; enalaprilin pik serdtansantrasyonlarina 1 saat icindesula Idrardaki
miktara dayanarak, oral enalapril tabletinden emiliderecesi yakik %60'dir. Oral
VASOLAPRIL'in emilimi gastrointestinal kanalda gida varhdan etkilenmez.

Emildikten sonra, oral enalapril hizla ve kapsamilarak enalaprilata (gucli bir Anjiyotensin
donistartict enzim inhibitérd) hidrolize olur. Enalaptilpik serum konsantrasyonlarina enalapril
tabletin oral bir dozundan yakl&k 4 saat sonra wa. Oral enalaprilin ¢oklu dozlarindan sonra
enalaprilat birikimi icin etkin yarilanma omri 1aagtir. Bobrek fonksiyonu normal olansikerde
enelaprilatin kararli durum konsantrasyonlarinavedn 4. giniinden sonra giemistir.

Dagilim:

Terap6tik konsantrasyon arahda enalaprilatin insan plazma proteinleringlémr@ma orani %60'l
gecmez.

Biyotransformasyon:

Enalaprilata doniumi dginda, enalaprilin biyotransformasyonu ile ilgili ¢hir kanit yoktur.

Eliminasyon:
Enalaprilat esas olarak bobrekler yoluyla atildrardaki ana biken enalaprilat (dozun yalkik %

40'in1 olwturur) ve dgismemg enalaprildir (yaklgik % 20).
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek fonksiyon bozukigu:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda enalapril ve enalaprilata maraiznk artar. Hafif-orta derecede

bobrek yetmezfii olan hastalarda (kreatinin klerensi 40-60 ml/daginde bir kez 5 mg
uygulandiktan sonra enalaprilatin kararli durum EAAObrek fonksiyonu normal olan hastalara
gore yaklalk 2 kat daha yuksektir. Ciddi bobrek yetmgiide (kreatinin klerensi < 30 ml/dak),
EAA vyaklasik 8 kat artmgtir. Bu dizeydeki bobrek yetmeginde, enalapril maleatin ¢oklu
dozlarindan sonra enalaprilatin etkin yarilanmaibomar ve kararli duruma daha gecsuia (bkz.
bolim 4.2). Enalaprilat genel delemdan hemodiyalizle uzakarilabilir. Diyaliz klerensi
62 mi/dak'dir.

Cocuklar ve adolesanlar:

Yaglari 2 ay ile 16 arasinda gigen 40 hipertansif erkek ve kiz pediyatrik hastad®-00.14 mg/kg
enalapril maleat oral yolla giinde bir kez uygul&teh sonra bir ¢coklu doz farmakokinetik gatiasi
gerceklatirilmi stir. Cocuklarda enalaprilatin farmakokinetiklere ikergkinlerin gecmgteki verileri
arasinda 6nemli farklar yoktur. Veriler ilerleyeasha birlikte EAA'da arty oldugunu gostermektedir
(vicut a@irhigina gore dozla normalize edildi); ancak veriler wtigiizey alanina gbére normalize
edildiginde EAA artsi gozlenmez. Kararli durumda enalaprilatin birikimgin ortalama etkin

yarilanma omri 14 saattir.

5.3.  Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler givenlilik farmakolojisi, tekrli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsindjeni
potansiyele ikkin klasik calsmalara dayanarak insanlar icin 6zel tehlikeleragat koymanytir.
Ureme toksisitesi caimalari enalaprilin sicanlarda fertilite ve tremefpenansi tzerinde hichir
etkisi olmadgini ve teratojenik olmagini gostermektedir. @i sicanlarin ciftlemeden gestasyona
kadar doz algn bir calsmada emzirme déneminde sican yavrusu Olumleringidamsinda axfi
gorulmdgtir. Bilesigin plasentayl gegli ve anne sutune gegti gosterilmitir. Sinif  olarak
anjiyotensin dongtiriici enzim inhibitorlerinin ikinci ve dclncu tresterde verildiinde fetal

toksisiteye yol acfi (fetusta hasar ve/veya 6lime neden olur) gosisitit.
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6..  Yardimci maddelerin listesi
Susuz sodyum bikarbonat

Susuz laktoz

Prejelatinize njasta

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Rafomri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir tablette 10 mg enalapril maleat icerendlfletlik Alu-Alu blisterler.

Her kutu 20 tablet icermektedir.

6.6. Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmamsg olan drtnler ya da atik materyaller "Tibbi AtiklarKontroli Yonetmelii" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroll Y6netmgji"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303

Kiicikcekmece Istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0 212 697 00 24
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147137
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