SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Berlipril 10, 10 mg, tableta

Berlipril 20, 20 mg, tableta
enalapril

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Berlipril 10

Svaka tableta sadrzi 10 mg enalapril maleata.
Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:
Svaka tableta sadrzi 166 mg laktoze monohidrat.

Berlipril 20
Svaka tableta sadrzi 20 mg enalapril maleata.

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:
Svaka tableta sadrzi 156 mg laktoze monohidrat.

Za potpunu listu pomoc¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta

Berlipril 10
Blijedo smede, blago zaobljene tablete sa ukoSenim ivicama i diobenom crtom na jednoj strani.

Berlipril 20
Blijedo crvenkaste, blago zaobljene tablete sa ukoSenim ivicama i diobenom crtom na jednoj strani.

Tablete se mogu prepoloviti na jednake doze.

KLINICKI PODACI
41 Terapijske indikacije

- LijeCenje hipertenzije

- LijeCenje simptomatske sr¢ane insuficijencije

- Prevencija simptomatske sr€ane insuficijencije kod pacijenata sa asimptomatskom
disfunkcijom lijeve ventrikule (ejekciona frakcija lijeve ventrikule [LVEF] = 35 %)

(vidjeti dio 5.1)

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doze treba individualno prilagodavati u skladu sa profilom pacijenta (vidjeti dio 4.4) i kretanjem
krvnog pritiska.

Hrana ne uti€e na apsorpciju enalapril maleata.

Pedijjatrijska populacifa
Ogranic¢eno je klini¢ko iskustvo o upotrebi Berliprila® kod pedijatrijskih pacijenata sa hipertenzijom
(vidjeti dijelove 4.4, 5.1 5.2).

Hipertenzija
Pocetna doza je 5 do maksimalno 20 mg, u zavisnosti od stepena hipertenzije i stanja pacijenta

(vidjeti tekst koji slijedi). Berlipril' se primjenjuje jednom dnevno. Kod blage hipertenzije
preporucena pocetna doza iznosi 5 - 10 mg. Kod pacijenata sa jaCe aktiviranim sistemom renin-
angiotenzin-aldosteron (npr. renovaskularna hipertenzija, manjak soli odnosno pad volumena,
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sréana dekompenzacija ili teSka hipertenzija) moze doci do izrazenog pada krvnog pritiska nakon
pocCetne doze. Kod takvih pacijenata preporuCuje se pocetna doza od 5 mg ili manje, a uvodenje
terapije treba se odvijati pod medicinskim nadzorom.

1Svi detalji navedeni za Berlipril odnose se na Berlipril 10 i Berlipril 20. lumena te do rizika od
rruCuje se pocetna doza

od 5 mg ili manje. Ako je moguce, terapiju diureticima treba prekinuti 2 - 3 dana prije poCetka
terapije Berlipril-om. Treba pratiti bubreznu funkciju i nivo kalijuma u serumu.
Uobi¢ajena doza odrzavanja je 20 mg dnevno. Maksimalna doza odrzavanja je 40 mg dnevno.

Sréana insuficijencija/asimptomatska disfunkcija lijeve ventrikule

Za lijeCenje simptomatske srane insuficijencije Berlipril se dodaje diureticima, a ondje gdje je
primjereno, digitalisu ili beta-blokatorima. PocCetna doza Berlipri-a kod pacijenata sa
simptomatskom sréanom insuficijencijom ili asimptomatskom disfunkcijom lijeve ventrikule iznosi
2.5 mg, i treba je davati pod strogim medicinskim nadzorom kako bi se utvrdilo po€etno dejstvo na
krvni pritisak. Ako nema simptomatske hipotenzije ili ako je ona izlijeCena nakon uvodenja terapije
sa Berlipril-om kod sr&ane insuficijencije, dozu treba postepeno povecavati do uobiCajene doze
odrzavanja od 20 mg, koja se daje u jednoj dozi ili dvije doze, u zavisnosti od toga koju varijantu
pacijent bolje toleriSe. Preporuka je da se ova titracija doze vrsi u periodu od 2 do 4 sedmice.
Maksimalna dnevna doza je 40 mg i daje se u dvije odvojene doze.

Tabela 1: Preporucena doza titracije Berliprila kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom/
asimptomatskom disfunkcijom ljjeve ventrikule:

Sedmica Doza
mg/dnevno
Dani 1-3: 2.5 mg dnevno* u jednoj dozi
Sedmica 1
Dani4-7: 5 mg dnevno u dvije odvojene doze
Sedmica 2 10 mg dnevno u jednoj dozi ili dvije odvojene doze
Sedmice 3i 4 20 mg dnevno u jednoj dozi ili dvije odvojene doze

* Kod pacijenata sa oSte¢enom bubreznom funkcijom ili pacijenata koji uzimaju diuretike potrebno
je pridrzavati se posebnih mjera opreza (vidjeti dio 4.4).

Krvni pritisak i bubreznu funkciju treba pazljivo pratiti prije i nakon pocetka lije¢enja Berlipril-om
(vidjeti dio 4.4), s obzirom da su zabiljezeni sluCajevi hipotenzije i (rjede) posljedicne bubrezne
insuficijencije. Kod pacijenata koji su tretirani diureticima, dozu po mogucnosti treba smanijiti prije
pocCetka terapije Berlipril-om. Pojava hipotenzije nakon pocetne doze Berlipril-a ne znacli da ¢e se
hipotenzija javljati i tokom dugotrajnog lijeCenja Berlipril-om i ne treba biti razlog prestanka daljnjeg
uzimanja ovog lijeka. Takode treba pratiti bubreznu funkciju i nivo kalijuma u serumu.

Doziranje kod bubreZne insuficijencifje

Tabela 2: Doziranje kod bubrezne insuficijencije

Klirens kreatinina Pocetna doza

CrCI ml/min mg/dnevno

30 < CrCl < 80 ml/min 5-10mg

10 < CrClI < 30 ml/min 2.5mg

CrCl <10 ml/min 2.5 mg u dane dijalize*

*vidjeti dio 4.4

Enalaprilat se moze ukloniti dijalizom. Doziranje u dane koji nisu predvideni za dijalizu treba
prilagoditi u zavisnosti od kretanja krvnog pritiska.

Primjena kod starijih osoba

Odobreno
ALMBIH
13.5.2024.




Kod starijih pacijenata dozu treba prilagoditi u zavisnosti od bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4).

Primjena kod pedijatrijske populacije

Za pacijente koji mogu gutati tablete, dozu treba prilagoditi individualnim potrebama odnosno
profilu pacijenta i kretanju njegovog krvnog pritiska. Preporu¢ena pocetna doza je 2,5 mg kod
pacijenata izmedu 20 i 50 kg tjelesne tezine, te 5 mg kod pacijenata Cija je tjelesna tezina = 50 kg.
Berlipril se daje jednom dnevno. Dozu treba prilagoditi u zavisnosti od potreba pacijenta do
maksimalno 20 mg dnevno za pacijente od 20 do 50 kg tjelesne tezine, te 40 mg za pacijente Cija je
tielesna tezina = 50 kg (vidjeti dio 4.4).

Berlipril se ne preporucuje novorodencadi i pedijatrijskim pacijentima Cija je brzina glomerularne
filtracije < 30 ml/min/1.73 m2, s obzirom da o tome ne postoje klini¢ki podaci.

Nacin primjene
Oralna primjena.

43. Kontraindikacije

- Preosijetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju pomo¢nu supstancu navedenu u dijelu 6.1,
ili bilo koji drugi ACE inhibitor

- Angioedem u historiji bolesti povezan sa prethodnom terapijom ACE-inhibitorima

- Drugi ili tre¢i trimestar trudnoce (vidjeti dijelove 4.4. i 4.6)

- Istovremena upotreba Berlipril-a sa lijekovima koji sadrze aliskiren je kontraindicirana kod
pacijenata sa dijabetes melitusom ili o$te¢enom funkcijom bubrega (GFR<60 ml/min/1.73 m2)
(vidjeti dijelove 4.5 5.1).

- Istovremena primjena sa terapijom sa sakubitrilom / valsartanom: Berlipril se ne smije zapoceti
prije nego prode 36 sati nakon zadnje doze sakubitrila / valsartana (vidjeti takoder dijelove 4.4 i
4.5).

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Simptomatska hipotenzijja

Simptomatska hipotenzija se rijetko javlja kod hipertenzivnih pacijenata bez komplikacija.

Kod pacijenata sa hipertenzijom, koji primaju Berlipril, ve¢a je vjerovatnoc¢a pojave simptomatske
hipotenzije ako je pacijent hipovolemi¢an, npr. usljed terapije diureticima, rezima ishrane sa
ograni¢enim unosom soli, dijalize, dijareje ili povra¢anja (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8). Kod pacijenata
sa src¢anom insuficijencijom, sa ili bez povezane bubrezne insuficijencije, zabiljezena je
simptomatska hipotenzija. Najveca vjerovatno¢a da se ovo desi je kod onih pacijenata koji imaju
tezi stepen srane insuficijencije, $to se ogleda u koriStenju vecih doza diuretika Henleove petlje,
hiponatrijemiji ili oStecenju bubrezne funkcije. Kod ovih pacijenata, terapiju treba otpoceti pod
medicinskim nadzorom a pacijente treba pomno pratiti prilikom svakog prilagodavanja doze
Berlipril-a i/ili diuretika. Sli€nu paznju treba posvetiti i pacijentima sa ishemijskom bolesti srca ili
cerebrovaskularnim oboljenjem kod kojih preveliki pad krvnog pritiska moze izazvati infarkt
miokarda ili cerebrovaskularni insult.

Ako dode do hipotenzije, pacijenta treba postaviti u horizontalni polozaj te, ako je potrebno, dati mu
intravenozno infuziju fizioloSkog rastvora. Prolazna hipotenzivna reakcija nije kontraindikacija za
naredne doze, koje se mogu davati, obi¢no bez problema, kada se podigne krvni pritisak nakon
ekspanzije volumena.

Kod nekih pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom koji imaju normalan ili nizak krvni pritisak, za
vrijeme terapije Berlipril-om moze doci do dodatnog snizavanja sistemskog krvnog pritiska. Ovo
dejstvo je oCekivano, i obi¢no ne predstavlja razlog za prekid terapije. Ako hipotenzija postane
simptomatska, moze biti neophodno smanjenje doze i/ili prekid terapije diuretikom i/ili Berlipril-om.

Stenoza aorte ili mitralnog zaliska /hijpertroficna kardiomiopatija

Kao $to je slucaj kod svih vazodilatatora, ACE inhibitore treba davati sa oprezom pacijentima sa
suzenjem u izlaznom dijelu lijeve komore a izbjegavati ih u sluCajevima kardiogenog Soka i
hemodinamski znacajne opstrukcije.
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Ostecenje bubreZne funkcije

U slucaju osteéenja bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 80 ml/min) po€etno doziranje enalapril
maleata treba prilagoditi u skladu sa vrijednostima klirensa kreatinina kod pacijenta (vidjeti dio 4.2)
a zatim i u skladu sa reakcijom pacijenta na terapiju.

U vezi sa enalaprilom zabiljezena je bubrezna insuficijencija i to uglavhom kod pacijenata sa
teSkom sréanom insuficijencijom ili oboljenjem bubrega, ukljucujuéi i stenozu bubrezne arterije. Ako
se brzo prepozna i lije€i na odgovarajuc¢i nacin, bubrezna insuficijencija povezana sa terapijom
enalaprilom obi¢no je reverzibilne prirode.

Kod nekih pacijenata sa povisenim krvnim pritiskom, bez ocitih prethodnih oboljenja bubrega, doslo
je do povecanja vrijednosti uree i kreatinina u krvi kada je enalapril bio davan istovremeno sa
diuretikom. U tom slu€aju se moze pokazati neophodnim smanjenje doze enalaprila i/ili prekid
terapije diuretikom jer bi u suprotnom ova situacija mogla povecati moguénost nastanka stenoze
bubrezne arterije (vidjeti dio 4.4 Renovaskularna hipertenzija).

Renovaskularna hipertenzija

Postoji povecan rizik od hipotenzije i bubrezne insuficijencije kada se pacijenti sa bilateralnom
stenozom bubreznih arterija ili stenozom arterije jedinog funkcionalnog bubrega lije¢e ACE
inhibitorima. Do gubitka bubrezne funkcije moze doc¢i uz samo blage promjene nivoa kreatinina u
serumu. Kod ovih pacijenata terapiju treba uvoditi uz pomni medicinski nadzor i uz manje doze,
pazljivo titriranje, te pracenje bubrezne funkcije.

Transplantacifa bubrega
Ne postoje iskustva u pogledu primjene lijeka Berlipril kod pacijenata sa nedavno presadenim
bubregom. Zbog toga se lijeCenje lijekom Berlipril ne preporucuje.

Insuficjjencifa jetre

ACE inhibitori se veoma rijetko dovode u vezu sa sindromom koji po€inje holestatskom Zuticom ili
hepatitisom i koji se razvija do fulminantne hepatiCke nekroze, a (ponekad) i do smrti. Uzrok ovog
sindroma nije do kraja razjasnjen. Ako se tokom primjene ACE inhibitora pojavi zutica ili pove¢ana
aktivnost enzima jetre, lije€enje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti, a bolesnika pazljivo pratiti i
primijeniti odgovarajuce lijecenje.

Neutropenifa/agranulocitoza

Kod pacijenata koji dobijaju ACE inhibitore =zabiljezene su neutropenija/agranulocitoza,
trombocitopenija te anemija. Kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom, kod kojih nema
drugih komplikacija, neutropenija se rijetko javlja. Enalapril maleat treba veoma paZzljivo koristiti kod
pacijenata sa kolagenim oboljenjem krvnih sudova, kod pacijenata koji su na imunosupresivnoj
terapiji, terapiji alopurinolom, prokainamidom ili kod onih kod kojih je prisutha kombinacija ovih
komplikujucih faktora, narocito ako od ranije postoji oslabljena funkcija bubrega. Kod nekih od ovih
pacijenata razvila se i ozbiljna infekcija koja se u nekoliko slu¢ajeva nije mogla suzbiti intenzivhom
terapijom antibioticima. Tokom primjene enalapril maleata kod ovih pacijenata treba povremeno
kontrolisati broj leukocita i uputiti ih da prijave svaki znak infekcije.

Preosjetljivost/angioneurotski edem

Angioneurotski edem lica, ekstremiteta, usana, jezika, glotisa i/ili larinksa zabiljezen je kod
pacijenata lije€enih inhibitorima angiotenzinske konvertaze, ukljucujuéi i Berlipril. On se moze
pojaviti bilo kada u toku terapije. U takvim slu€ajevima treba odmah prekinuti terapiju Berlipril-a te
uvesti odgovarajuc¢i nadzor kako bi se prije otpuStanja pacijenta obezbijedilo kompletno povlacenje
simptoma. Cak i u sluajevima kada se pojavi samo oticanje jezika, bez respiratornih problema,
moze biti potreban produzen nadzor nad pacijentima, jer lijeCenje antihistaminicima i
kortikosteroidima mozda nece biti dovoljno.

Veoma rijetko zabiljezeni su i fatalni ishodi prouzrokovani angioedemom povezanim sa edemom
larinksa ili jezika. Kod pacijenata sa edemom Kkoji zahvata jezik, glotis ili larinks moze doéi do
opstrukcije disajnih puteva, pogotovo kod onih pacijenata kod kojih je u proSlosti na disajnim
putevima obavljena neka hirurSka intervencija. Kada je prisutan angioedem jezika, glotisa ili
larinksa, koji vjerovatno moze da izazove opstrukciju disajnih puteva, treba ga odmah lijeciti
primjenom odgovarajuce terapije, npr. davanjem rastvora epinefrina subkutano u odnosu 1:1000
(0,3 ml do 0,5 ml) i/ili primjenom mjera koje obezbjeduju prohodnost disajnih puteva.
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Kod pacijenata crne rase koji su dobijali ACE inhibitore zabiljeZzena je veca incidenca angioedema
u poredenju sa pacijentima drugih rasa.

Kod pacijenata sa angioedemom u proSlosti, koji nije bio povezan sa terapijom ACE inhibitorima, u

toku terapije ACE inhibitorima postoji veci rizik od pojave angioedema (vidjeti dio 4.3).

Istovremena primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana zbog
povecanog rizika od angioedema. LijeCenje sa sakubitrilom/valsartanom se ne smije
zapoceti prije nego prode 36 sati od posljednje doze lijeka Berlipril. LijeCenje sa Berlipril-om
se ne smije zapoceti prije nego prode 36 sati od zadnje doze sakubitrila / valsartana (vidjeti
takoder dijelove 4.4 i 4.5).

Istovremena primjena ACE inhibitora s racekadotrilom, inhibitorima mTOR (npr. sirolimus,

everolimus, temsirolimus) i vildagliptinom moze dovesti do povecanog rizika od angioedema (npr.

oticanje disajnih puteva ili jezika, sa ili bez respiratornog osteéenja) (vidjeti dio 4.5). Kod bolesnika
koji ve¢ uzimaju ACE inhibitore treba biti oprezan pri zapoc€injanju uzimanja racekadotrila, inhibitora
mTOR-a (npr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) i vildagliptina.

Anafilaktoidne reakcife tokom desenzibilizacije na otrov himenoptera

Kod pacijenata koji su dobijali terapiju ACE inhibitorima tokom desenzibilizacije na otrov
himenoptera rijetko su se javljale anafilaktoidne reakcije opasne po zivot. Ove se reakcije mogu
izbjeci ako se privremeno prekine primjena ACE inhibitora prije svake desenzibilizacije.

Anafilaktoidne reakcife tokom LDL afereze

Kod pacijenata koji dobijaju ACE inhibitore za vrijeme afereze lipoproteina niske gustine (LDL)
dekstran sulfatom, rijetko su se javljale anafilaktoidne reakcije opasne po zivot. Ove se reakcije
mogu izbjeci ako se privremeno prekine primjena ACE inhibitora prije svake aferaze.

Pacijenti na hemodijalizi
Kod pacijenata na dijalizi membranama sa velikim fluksom (protokom) (npr. AN 69), koji su
istovremeno lijec¢eni ACE inhibitorom, zabiljezene su anafilaktoidne reakcije. Kod takvih pacijenata
treba razmotriti moguénost primjene drugog tipa membrane za dijalizu ili druge klase
antihipertenzivnog lijeka.

Hipoglikemifa

Dijabeticarima koji se lijeCe oralnim antidijabetiCkim lijekovima ili inzulinom, prilikom otpocinjanja
terapije ACE inhibitorom, treba re¢i da pazljivo prate pojavu hipoglikemije, narocito tokom prvog
mjeseca kombinovane upotrebe (vidjeti dio 4.5).

Kasalj

Tokom primjene ACE inhibitora zabiljezeni su slu€ajevi pojave ka$lja. Karakteristicno je da je ovaj
kasSalj neproduktivan i uporan i da nestaje nakon prekida terapije. Kasalj uzrokovan primjenom ACE
inhibitora mora se uzeti u obzir pri diferencijalnoj dijagnozi kaslja.

Hirurske intervencife/anestezija

Kod pacijenata u toku vece hirurSke intervencije, ili za vrijeme anestezije lijekovima koji izazivaju
hipotenziju, enalapril moze blokirati stvaranje angiotenzina |l usljied kompenzacionog oslobadanja
renina. Ako se pojavi hipotenzija za koju se smatra da je rezultat ovog mehanizma, ona se moze
korigovati ekspanzijom volumena.

Hiperkaljjemija

ACE inhibitori mogu uzrokovati hiperkalijemiju jer inhibiraju oslobadanje aldosterona. Ucinak
obi¢no nije znacajan kod bolesnika normalne funkcije bubrega. Medutim, kod bolesnika s
oStecenom funkcijom bubrega i/ili kod bolesnika koji su uzimali dodatke kalijuma (ukljuCujuci
zamjene soli), diuretike koji Stede kalijum, trimetoprim ili ko-trimoksazol takoder poznat kao
trimetoprim/sulfametoksazol, a posebno antagonisti aldosterona ili blokatori angiotenzinskih
receptora, moze doc¢i do hiperkalijemije. Diuretici koji Stede kalij, blokatori angiotenzinskih
receptora trebaju se koristiti s oprezom kod bolesnika koji primaju ACE inhibitore a potrebno je
pratiti vrijednosti kalijuma u serumu i funkciju bubrega (vidjeti dio 4.5)".

Litijum
Kombinacija litijuma i enalapril maleata se generalno ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).
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Dvojna blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

Postoje dokazi da istovremena primjena ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povecava rizik od hipotenzije, hiperkalijemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljuCujuci
akutno zatajenje bubrega). Dvojna blokada RAAS-a kombinovanom primjenom ACE-inhibitora,
blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena se stoga ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5 5.1).
Ako se terapija dvojnom blokadom smatra apsolutno neophodnom, smije se provoditi samo pod
nadzorom specijaliste i uz pazljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog pritiska.
ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se primjenjivati istovremeno kod
pacijenata sa dijabetiCkom nefropatijom.

Pedijjatrijska populacifa

Iskustva o efikasnosti i bezbjednosti upotrebe kod hipertenzivne djece starosti >6 godina
ograniena su, a za druge indikacije ne postoje iskustva. Ograni¢eni farmakokinetiCki podaci
dostupni su za djecu stariju od 2 mjeseca (takode vidjeti dijelove 4.2, 5.1. i 5.2). Berlipril se kod
djece ne preporucuje za druge indikacije osim hipertenzije.

Enalapril se ne preporucuje kod novorodencadi i pedijatrijskih pacijenata sa brzinom glomerularne
filtracije <30 ml/min/1,73 m2, zato $to o tome nema dostupnih podataka (vidjeti dio 4.2).

Trudnoca

ACE inhibitore ne treba uvoditi tokom trudnoce.

Osim ako se ne smatra da je nastavak terapije ACE inhibitorima neophodan, pacijentice koje
planiraju trudnoc¢u treba prebaciti na alternativhe antihipertenzivne terapije koje imaju utvrden
sigurnosni profil za upotrebu tokom trudnoce.

Kada se dijagnosticira trudnoca, lijeCenje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti i, ukoliko je
moguce, treba otpoceti alternativnu terapiju (vidjeti dijelove 4.3 i 4.6).

Etnicke razlike

Kao i drugi ACE inhibitori, i enalapril je po svemu sudec¢i manje efikasan u snizavanju krvnog
pritiska kod crne populacije nego kod drugih populacija, vjerovatno zato 5to kod crne hipertenzivne
populacije preovladava stanje niskog nivoa renina.

Laktoza
Pacijenti sa rijetkim nasljednim problemima netolerancije na galaktozu, deficita “Lapp laktoze” ili
glukoza-galaktoza malapsorpcije ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Natrijum
Ovaj lijek sadrzi natrijum, manje od 1 mmola (23 mg) po jednoj dozi, u osnovi ne sadrzi natrijum.

45 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lifekovi koji povecavaju rizik od angioedema

Istovremena primjena ACE inhibitora sa sakubitrilom/valsartanom kontraindicirana je jer poveéava
rizik od angioedema (vidjeti dijelove 4.3 i4.4).

Istovremena primjena ACE inhibitora s racekadotrilom, inhibitorima mTOR (npr. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) i vildagliptinom moze dovesti do povecanog rizika za angioedem (vidjeti
dio 4.4).

Dvojna blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

Podaci iz klini¢kih ispitivanja su pokazali da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron-
sistema (RAAS) kombinovanom primjenom ACE inhibitora, blokatora receptora angiotenzina | ili
aliskirena povezana sa vecom ucestaloS¢u nezeljenih dejstava kao Sto su hipotenzija,
hiperkalijemija i smanjena bubrezna funkcija (uklju€ujuci akutno zatajenje bubrega) u poredenju sa
upotrebom jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.1).

Diuretici koji stede kaljum, suplementi sa kaljjumom ili drugi ljjekovi koji mogu povecati nivo
kalijuma u serumu

lako kalijum u serumu obi¢no ostaje u granicama normale, kod nekih bolesnika lijeCenih
enalaprilom moze doc¢i do hiperkalijemije. Diuretici koji Stede kalijum (npr. spironolakton, triamteren
ili amilorid), kalijevi nadomjesci ili nadomjesci soli koji sadrze kalijum mogu dovesti do znacajnog
povecanja serumskog kalijuma. Potrebno je takoder paziti kada se enalapril primjenjuje zajedno s

drugim agensima koji povecavaju serumski kalijjum, kao S§to su trimetoprim i ko-
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trimoksazol(trimetoprim/sulfametoksazol) jer je poznato da trimetoprim djeluje kao diuretik koji Stedi
kalijum poput amilorida. Stoga se ne preporucuje kombinacija Berliprila s gore pomenutim
lijekovima. Ako je istovremena primjena indicirana, treba ih koristiti s oprezom i Cestim pracenjem
koncentracije kalijuma u serumu.

Ciklosporin
Tokom istovremene primjene ACE inhibitora s ciklosporinom moze se pojaviti hiperkalijemija.
Preporucuje se pracenje kalijuma u serumu.

Heparin
Tokom istovremene primjene ACE inhibitora s heparinom moze se pojaviti hiperkalijemija.
Preporucuje se pracenje kalijuma u serumu.

Diuretici (tiazidni ili diuretici Henleove petije)

Ranija terapija visokim dozama diuretika moze dovesti do pada volumena i rizika od hipotenzije
prilikom otpocinjanja terapije enalaprilom (vidjeti dio 4.4). Hipotenzivha dejstva mogu se umanijiti
prekidom terapije diuretikom, poveéanjem volumena ili unosa soli ili otpocinjanjem terapije malim
dozama enalaprila.

Drugi antihipertenzivni lijekovi
Istovremena primjena ovih lijekova moze pojacati hipotenzivno djelovanje enalaprila. Istovremena
primjena nitroglicerina i drugih nitrata ili drugih vazodilatatora moze jo$ vise sniziti krvni pritisak.

Litijum

Reverzibilni porast koncentracije litjuma u serumu i porast njegove toksi¢nosti zabiljezeni su tokom
istovremene terapije litijumom i ACE inhibitorima. Istovremena primjena tiazidnih diuretika moze
dalje povecati koncentraciju litjuma i rizik od toksiCnosti litjuma sa ACE inhibitorima. Ne
preporuCuje se upotreba enalaprila sa litjumom, ali ako se ovakva kombinacija pokaze kao
neophodna, koncentracije litijuma u serumu pacijenta treba pazljivo pratiti (vidjeti dio 4.4).

Triciklicni antidepresivi/antipsihotici/anestetici/narkoticl
Istovremena primjena odredenih anestetickih lijekova, tricikliénih antidepresiva i antipsihotika sa
ACE inhibitorima moze izazvati jo$ vece snizenje krvnog pritiska (vidjeti dio 4.4).

Nesteroidni antiinflamatorni ljjekovi (NSAIL) ukijucujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2
(COX-2)

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) ukljuujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2
(COX-2) mogu smanijiti efekat diuretika i drugih antihipertenzivnih lijekova. Stoga, antihipertenzivni
efekat receptora antagonista angiotenzina Il ili ACE inhibitora moze biti oslabljen NSAIL-ima
ukljucujuéi selektivne inhibitore COX-2.

Istovremena primjena NSAIL (ukljuCuju¢i COX-2 inhibitore) i receptora antagonista angiotenzina Il
ili ACE inhibitora aditivno djeluju na povecavanje koncentracije kalijuma u serumu, §to moze
izazvati slabljenje funkcije bubrega. Ove pojave su obi¢no reverzibilne prirode. Rijetko se moze
javiti akutna bubrezna insuficijencija, naroCito kod pacijenata kod kojih je bubrezna funkcija
ugrozena (kao 5to su starije osobe ili hipovolemiéni pacijenti, ukljuCujuéi i pacijente na terapiji
diureticima). Stoga, ovu kombinaciju treba primjenjivati s oprezom kod pacijenata sa ugrozenom
funkcijom bubrega. Pacijenti trebaju biti adekvatno hidrirani i paznju treba posvetiti pra¢enju
funkcije bubrega nakon uvodenja istovremene terapije i povremeno nakon toga.

Zlato

Rijetko su bile zabiljezene i nitritoidne reakcije (u simptome spada crvenilo na licu, mucnina,
povracanje i hipotenzija) kod pacijenata na terapiji injekcijama zlata (natrijum-aurotiomalat) i
istovremenoj terapiji ACE inhibitorima, ukljuujuci enalapril.

Simpatomimetici
Simpatomimetici mogu umanijiti antihipertenzivno dejstvo ACE inhibitora.

Antidijabetici
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Rezultati epidemioloskih studija navode na zaklju¢ak da istovremena primjena ACE inhibitora i
antidijabetiCkih lijekova (inzulina, oralnih hipoglikemika) moze prouzrokovati vece snizenje
koncentracije glukoze u krvi uz rizik da se pojavi hipoglikemija. Ovaj fenomen se po svemu sudedi
CeSce javlja tokom prvih sedmica kombinovane terapije i kod pacijenata sa slabijim radom bubrega
(vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Alkohol
Alkohol poja¢ava hipotenzivno dejstvo ACE inhibitora.

Acetilsalicilna kiselina, trombolitici i B-blokatori
Enalapril se bezbjedno moze primjenjivati istovremeno sa acetilsalicilnom kiselinom (u kardioloSkim
dozama), tromboliticima i B-blokatorima.

Pedijatrijska populacija
Studije interakcija radene su samo kod odraslih.

46 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
Ne preporucuje se upotreba ACE inhibitora tokom prvog tromjesecja trudnoce (vidjeti dio 4.4).
Upotreba ACE inhibitora je kontraindikovana tokom drugog i treceg tromjesecja trudnoce (vidjeti
dijelove 4.3 4.4).

EpidemioloSki dokazi vezani za rizik od teratogenosti nakon izlaganja ACE inhibitorima tokom
prvog tromjesecja trudnoce nisu bili kona¢ni, medutim ne moze se iskljuciti blago povecanije rizika.
Osim ako se ne smatra da je nastavak terapije ACE inhibitorima neophodan, pacijentice koje
planiraju trudnoc¢u treba prebaciti na alternativne antihipertenzivne terapije, koje imaju utvrden
bezbjedonosni profil za upotrebu tokom trudnoce.

Kada se dijagnosticira trudnoca, lije¢enje ACE inhibitorima treba odmah prekinuti i ukoliko je
potrebno, treba otpoceti alternativnu terapiju.

Poznato je da su toksi¢na dejstva na fetus (oslabljena renalna funkcija, oligohidramnioza, usporena
osifikacija lobanje) i na novorodenc¢ad (bubrezna insuficijencija, hipotenzija, hiperkalijemija) rezultat
izlozenosti terapiji ACE inhibitorima u drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce (vidjeti dio 5.3).
Nastanak oligohidramnioze kod majki, dovodi do smanjenja bubrezne funkcije kod fetusa, a moze
uzrokovati kontrakture udova, kraniofacijalni deformitet i hipoplasti€an razvoj pluc¢a.

Ako je do izlozenosti ACE inhibitorima doSlo nakon drugog tromjesecja trudnoce, renalnu funkciju i
okoStavanje lobanje treba provjeriti ultrazvukom.

Novorodencad cCije su majke uzimale ACE inhibitore treba pazljivo pratiti zbog moguceg razvoja
hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 i4.4).

Dojenje

Ograni€eni farmakokineticki podaci pokazuju veoma malu koncentraciju u majc¢inom mlijeku (vidjeti
dio 5.2).

lako se Cini da su ove koncentracije kliniCki beznacajne, ne preporucuje se upotreba lijeka Berlipril
kod majki koje doje prerano rodene bebe i bebe tokom prvih nekoliko sedmica nakon porodaja,
zbog pretpostavljenog rizika od dejstva na kardiovaskularni sistem i bubrege i zbog toga $to nema
dovoljno klinickog iskustva.

U slucaju starijih beba, moze se razmotriti upotreba lijeka Berlipril kod majki koje doje, ako je ova
terapija neophodna za majku, a dijete treba pratiti zbog pojave bilo kojeg nezeljenog dejstva.

4.7 Uticaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada na masinama

Prilikom upravljanja vozilima ili rukovanja maSinama treba uzeti u obzir da se povremeno moze
javiti vrtoglavica ili umor.

4.8 Nezeljena dejstva

Sliedec¢a nezeljena dejstva prijavliena su za enalapril u KliniCkim studiama i u toku
postmarketindkog iskustva:

Tabela 3: NeZeljena dejstva enalaprila
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Klasa Veoma | Cesto (= 1/100 | Manje &esto | Rijetko (= 1/10,000 | Veoma rijetko | Nepoznato
organskih Cesto do < 1/10) (= 1/1,000 do | do < 1/1,000) (< 1/10,000) (ne moze
sistema (=1/10) <1/100) se
procijeniti
na osnovu
dostupnih
podataka)
Poremedaiji Anemija Neutropenija,
Krvi i (uklju€ujudi smanjenje
limfnog aplasti¢nu i hemoglobina,
sistema hemoliticku) | smanjenje
hematokrita,
trombocitopenija,
agranulocitoza,
depresija koStane
srzi, pancitopenija,
limfadenopatija,
autoimuna
oboljenja.
Endokrini Sindrom
poremecaji neodgovara
juéeg
luCenja
antidiuretsk
og hormona
(SIADH)
Poremecaiji Hipoglikemija
metabolizm (vidjeti
ai poglavlje 4.4)
prehrane
Psihijatrijsk Depresija Konfuzija, Abnormalnost sna,
i nervoza, poremecaji
poremecaiji nesanica spavanja
Poremeéaiji | Vrtoglav | Glavobolja, Somnolencij
nervnog ica sinkopa, a,
sistema promjena parestezija,
okusa vrtoglavica
Poremecaji | Zamaglj
oka en vid
Poremegaiji Tinitus
uhai
labirinta
Sréani Bol u grudima, | Palpitacije,
poremecaji poremecaji infarkt
ritma, angina miokarda ili
pektoris, cerebrovasku
tahikardija larni
akcident®,
moguce kao
posljedica
prekomjerne
hipotenzije
kod
visokorizi¢nih
pacijenata
(vidjeti dio
4.4)
Vaskularni Hipotenzija Crvenilo, Raynaudov
poremeca;ji (ukljuCujuci ortostatska fenomen
ortostatku hipotenzija
hipotenziju)
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Respirator | Kasalj Dispneja Rinoreja, Plucni infiltrati,
ni, torakalni grlobolja i rinitis, alergijski
i promuklost, alveolitis/eozinofilija
medijastina bronhospaza | , pneumonija
Ini m/astma
poremecaiji
Gastrointes | Nauseja | Dijareja, bolu | lleus, Stomatitis/aftozne Intestinalni
tinalni stomaku pankreatitis, | ulceracije, glositis angioedem
poremecaiji povracanje,
dispepsija,
zatvor,
anoreksija,
iritacije
Zeluca, suha
usta, pepticki
ulkus
Hepatobilij Zatajenje jetre,
arni hepatitis -
poremecaji hepatocelularni ili
holestatski,
hepatitis ukljuCujuci
nekrozu, holestaza
(uklju€ujuci zuticu)
Poreme(aiji Osip, Dijaforeza, Multiformni eritem, Zabiljezen
koze i preosjetljivost/ | pruritus, Stevens-Johnsonov je kompleks
potkoznog angioneurotski | urtikarija, sindrom, simptoma
tkiva edem: alopecija eksfolijativni koji moze
prijavljen je dermatitis, toksi¢na obuhvatati
angioneurotski epidermalna samo
edem lica, nekroliza, pojedine ili
ekstremiteta, pemfigus, sve
usana, jezika, eritroderma navedene
glotisa i/ili simptome:
larinksa (vidjeti groznica,
dio 4.4) serozitis,
vaskulitis,
mijalgija/mi
ozitis,
artralgija/art
ritis,
pozitivna
antinuklearn
a antitijela
(ANA),
povecana
sedimentaci
ja eritrocita,
eozinofilija i
leukocitoza.
Osip,
preosjetljivo
st na svjetlo
ili drugi
simptomi na
kozi se
mogu javiti.
Poremedaiji Grcevi misi¢a
misi¢no-
kostanog i
vezivhog
tkiva
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Poreme(aiji Disfunkcija Oligurija

na bubrega,

bubrezima zatajenje

i urinarnom bubrega,

traktu proteinurija

Poremegaiji Impotencija Ginekomastija

reporduktiv

nog

sistema i

| grudi

Opsti Astenija | Umor Slabost,

poremecaji groznica

i reakcije

na mjestu

primjene

Pretrage Hiperkalijemija | PoviSena Povecanje enzima
, povecanje urea u krvi, jetre, povecanje
kreatinina u hiponatrijemij | bilirubina u serumu
serumu a

Napomena

* Stope incidence bile su uporedive sa onima u placebo i aktivhim kontrolnim grupama u klini¢kim
ispitivanjima.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezelijena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direkino ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac
se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska
sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste
(na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

49 Predoziranje

Nema dovoljno podataka o predoziranju kod ljudi. Najizrazenije karakteristike predoziranja koje su
do sada zabiljezene su izrazena hipotenzija, koja nastaje oko Sest sati nakon unosa tableta i
pracena je blokadom renin-angiotenzin sistema i stuporom. Simptomi povezani sa predoziranjem
ACE inhibitorima mogu biti cirkulacijski 3ok, poremecaji elektrolita, insuficijencija bubrega,
hiperventilacija, tahikardija, palpitacije, bradikardija, vrtoglavica, anksioznost i kasalj.

Zabiljezena je koncentracija enalaprilata u serumu koja je bila 100 i 200 puta vec¢a od uobitajene
koncentracije obi¢no zabiljezene nakon terapijskih doza, nakon unosa 300 mg odnosno 440 mg
enalaprila.

Preporucena terapija u slu€aju predoziranja je intravenska infuzija fizioloSkog rastvora. U slucaju
hipotenzije moramo pacijenta staviti u tzv. 3ok polozaj. Ako je dostupna, moze se razmotriti i
terapija infuzijom angiotenzina Il i/ili se mogu razmotriti i intravenski kateholamini. Ako je nedavno
unijet, trebalo bi preduzeti mjere za eliminisanje enalapril-maleata (npr. emeza, ispiranje zeluca,
primjena apsorbenata i natrijum-sulfata). Enalaprilat se moze odstraniti iz krvotoka hemodijalizom
(vidjeti dio 4.4). Pejsmejker je indikovan za bradikardiju koja ne reaguje na terapiju. Neprekidno
treba pratiti vitalne parametre, koncentracije elektrolita i kreatinina u serumu.
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5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima

ATC kod: CO9AA02

Berlipril (enalapril maleat) je maleatska so enalaprila, derivat dvije aminokiseline, L-alanina i L-
prolina. Angiotenzin konvertuju¢i enzim (ACE) je peptidil dipeptidaza koja katalizuje konverziju
angiotenzina | u vazokonstriktor angiotenzin Il. Nakon apsorpcije, enalapril maleat se hidrolizuje u
enalaprilat, koji inhibira ACE. Inhibicija ACE dovodi do smanjenog angiotenzina Il u plazmi, Sto
dovodi do povecane aktivnosti renina u plazmi (zbog uklanjanja negativhe povratne sprege
oslobadanja renina) i smanjenog lu€enja aldosterona.

ACE je identic¢an kininazi Il. Zbog toga Berlipril moze blokirati i razgradnju bradikinina, snaznog
vazodilatacijskog peptida. Medutim, joS uvijek nije razjasSnjena uloga koju ovo blokiranje ima u
terapijskom dejstvu enalaprila.

Mehanizam djelovanja

lako se smatra da je mehanizam pomocéu koga Berlipril snizava krvni pritisak primarno putem
supresije sistema renin-angiotenzin-aldosteron, enalapril djeluje antihipertenzivnho ¢ak i kod
hipertenzivnih pacijenata sa niskim vrijednostima renina.

Farmakodinamicki efekti

Primjena Berlipril-a kod pacijenata sa hipertenzijom dovodi do smanjenja krvnog pritiska i u
leze¢em i u stojecem polozaju bez zna€ajnijeg ubrzanja rada srca.

Simptomatska posturalna hipotenzija je rijetka. Kod nekih pacijenata za razvoj procesa optimalnog
shizavanja krvnog pritiska moze biti neophodno i nekoliko sedmica terapije. Nagli prekid terapije
Berlipril-a nije bio povezan sa naglim porastom krvnog pritiska.

Efikasna inhibicija ACE aktivnosti obic¢no se javlja 2 do 4 sata nakon oralne primjene pojedinacne
doze enalaprila. PoCetak antihipertenzivnog dejstva se obicno moze primijetiti u roku od sat
vremena, dok se maksimalno smanjenje krvnog pritiska dostize 4 do 6 sati nakon primjene.
Trajanje dejstva zavisi od doze. Medutim, pri preporuCenim dozama se pokazalo da se
antihipertenzivna i hemodinamicka dejstva odrzavaju najmanje 24 sata.

U istrazivanjima hemodinamike kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom, smanjenje krvnog
pritiska bilo je praceno smanjenjem perifernog arterijskog otpora sa povecanjem minutnog
volumena srca i malim ili nikakvim promjenama brzine rada srca. Nakon primjene Berlipril-a javilo
se povecanje protoka krvi kroz bubrege; brzina glomerularne filtracije ostala je nepromijenjena. Nije
bilo dokaza o zadrzavanju natrijuma ili vode. Medutim, kod pacijenata sa malom brzinom
glomerularne filtracije prije terapije ta brzina je obi¢no bila povecana.

U kratkotrajnim klini¢kim istrazivanjima kod pacijenata sa oboljenjem bubrega, sa dijabetesom ili
bez njega, primije¢eno je smanjenje albuminurije i urinarne ekskrecije IgG i ukupnog proteina
nakon primjene enalaprila.

Kada se daje zajedno sa diureticima tipa tiazida, dejstvo Berlipril-a na snizavanje krvnog pritiska je
u najmanju ruku aditivno. Berlipril moze smanijiti ili sprijeCiti razvoj hipokalijemije indukovane
tiazidima.

Kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom koji su na terapiji digitalisom i diureticima, terapija
oralnim enalapril maleatom ili injekcijama enalapril maleata bila je povezana sa smanjenjem
perifernog otpora i krvnog pritiska. Minutni volumen srca je bio povecan, dok je brzina rada srca
(obino povecana kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom) bila smanjena. Pluéni kapilarni
pritisak je takode bio smanjen. Tolerancija na napor i tezina src¢ane insuficijencije, mjerena po
klasifikaciji NYHA (New York Heart Association), bile su poboljSane. Ova dejstva su se nastavila
tokom hroni¢ne terapije.

Kod pacijenata sa blagom do umjerenom sréanom insuficijencijom, enalapril je usporio progresivno
Sirenje/uvecanje srca i sréanu insuficijenciju, sto je potvrdeno smanjenjem krajnjeg dijastolnog i
sistolnog volumena lijeve komore i poboljSanom ejekcijskom frakcijom.

Dvojna blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolisana ispitivanja (ONTARGET (eng. Ongoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Vetaerans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE-inhibitora sa blokatorom
angiotenzin Il receptora.
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ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno kod pacijenata sa kardiovaskularnim ili
cerebrovaskularnim oboljenjem u anamnezi, ili sa dijebetes melitusom tipa 2 uz dokaze oStecenja
cilinih organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2 i
dijabetiCkom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan efekat na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uo¢en povecani rizik od hiperkalijemije, akutnog oSte¢enja bubrega i/ili
hipotenzije u poredenju sa monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva,
ti su rezultati relevantni i za druge ACE-inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin |l receptora stoga se ne smiju istovremeno primjenjivati kod
pacijenata sa dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmiSljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj
terapiji s ACE-inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora kod bolesnika sa dijebetes
melitusom tipa 2 i hronicnom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom boleScu ili oboje. Ispitivanje je
bilo prijevremeno prekinuto zbog povecanog rizika od nezeljenih ishoda. Kardiovaskularna smrt i
mozdani udar su oboje bili numericki u€estaliji u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je
primala placebo, a nezeljena dejstva i ozbiljna nezeljena dejstva od znacaja (hiperkalijemija,
hipotenzija i bubrezna disfunkcija) bila su ucestalije zabiljezena u grupi koja je primala aliskiren
nego u onoj koja je primala placebo.

Klinicka efikasnost i sigurnost

U multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom istrazivanju kontrolisanom placebom
(SOLVD istrazivanje prevencije) ispitivana je populacija sa asimptomatskom disfunkcijom lijeve
komore (LVEF<35%). Ukupno 4.228 pacijenata je sluajnim uzorkom rasporedeno da dobija ili
placebo (n=2.117) ili enalapril (n=2.111). U grupi koja je dobijala placebo, 818 pacijenata je imalo
sré¢anu insuficijenciju ili je umrlo (38,6%), u poredenju sa 630 pacijenata u grupi sa enalaprilom
(29,8%) (smanjenje rizika: 29%; 95% CI: 21-36%; p<0,001). Zbog pojave nove ili pogorSanja
postojece sré¢ane insuficijencije umrlo je ili je hospitalizirano 518 pacijenata u grupi koja je primala
placebo (24,5%) i 434 pacijenta (20,6%) u grupi koja je primala enalapril (smanjenje rizika 20%;
95% ClI: 9-30%; p<0,001).

U multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom istrazivanju kontrolisanom placebom
(SOLVD istrazivanje terapije) ispitivana je populacija sa simptomatskom kongestivnom sréanom
insuficijencijom zbog sistolne disfunkcije (ejekcijska frakcija <35%). Ukupno 2.569 pacijenata koji
su dobijali konvencionalnu terapiju za sr¢anu insuficijenciju bilo je slu¢ajnim uzorkom rasporedeno
da dobija ili placebo (n=1.284) ili enalapril maleat (n=1.285). U grupi koja je primala placebo umrlo
je 510 pacijenata (39,7%), a u grupi koja je primala enalapril 452 pacijenta (35,2%) (smanjenje
rizika, 16%; 95% CI: 5-26%; p=0,0036). U grupi koja je primala placebo umrlo je 461 pacijent zbog
kardiovaskularnih razloga, dok ih je u grupi koja je primala enalapril maleat umrlo 399 (smanjenje
rizika 18%, 95% Cl: 6-28%, p<0,002), uglavhom zbog smanjenja smrtnih slu€ajeva usljed
progresivne sré¢ane insuficijencije (251 u grupi koja je primala placebo, a 209 u grupi koja je primala
enalapril, smanjenje rizika 22%, 95% CI: 6-35%). Manje pacijenata je umrlo ili bilo hospitalizovano
zbog pogorSanja sr¢ane insuficijencije (736 u grupi koja je primala placebo i 613 u grupi sa
enalaprilom; smanjenje rizika, 26%; 95% CI: 18-34%; p<0,0001). Generalno se moze reci da je u
sklopu istrazivanja SOLVD utvrdeno da je kod pacijenata sa disfunkcijom lijeve komore enalapril
maleat smanijio rizik od infarkta miokarda za 23% (95% CI: 11-34%; p<0,001) i smanjio rizik od
hospitalizacije zbog nestabilne angine pektoris za 20% (95% CI: 9-29%; p<0,001).

Pedijatrijska populacija

Postoje samo ograniCena iskustva o upotrebi na hipertenzivhim pedijatrijskim pacijentima >6
godina. U klinickom istrazivanju koje je obuhvatalo 110 hipertenzivnih pedijatrijskih pacijenata od 6
do 16 godina sa tjelesnom tezinom =20 kg i brzinom glomerularne filtracije >30 ml/min/1,73 m2,
pacijenti sa tjelesnom tezinom < 50 kg dobijali su ili 0,625, 2,5 ili 20 mg enalaprila dnevno, a
pacijenti koji su imali tjelesnu tezinu =50 kg dobijali su ili 1,25, 5 ili 40 mg enalaprila dnevno.
Primjena enalaprila jednom dnevno snizavala je krvni pritisak i to u zavisnosti od doze.
Antihipertenzivho dejstvo enalaprila zavisno od doze bilo je konzistentno u svim podgrupama
(prema dobu, spolu, rasi te Tanerovoj skali). Medutim, po svemu sudeéi najnize ispitivane doze,
0,625 mg i 1,25 mg, Sto odgovara prosjeku od 0,02 mg/kg jednom dnevno, ne obezbjeduju
dosljednu antihipertenzivnu efikasnost. Maksimalne ispitivane doze bile su 0,58 mg/kg (i do 40 mg)
jednom dnevno. Profil nezeljenih dejstava za pedijatrijske pacijente nije se razlikovao od onoga koji
je zabiljezen sa odraslim pacijentima.

13

Odobreno
ALMBIH
13.5.2024.



5.2 FarmakokinetiCke karakteristike

Apsorpcija

Oralno primijenjeni enalapril se brzo apsorbuje, a njegove maksimalne koncentracije u serumu se
javljaju u roku od jednog sata. Na osnovu prisustva u urinu, stepen apsorpcije enalaprila iz oralne
tablete je priblizno 60%. Na oralnu apsorpciju Berlipril-a ne utiCe prisustvo hrane u
gastrointestinalnom traktu.

Nakon apsorpcije, oralno primijenjeni enalapril se brzo i u visokom stepenu hidrolizuje u enalaprilat,
snazan inhibitor angiotenzin konvertujuceg enzima. Maksimalna koncentracija enalaprilata u
serumu javlja se 4 sata nakon oralne doze tablete enalaprila. Efektivni poluzivot akumulacije
enalaprilata nakon viSestrukih doza oralnog enalaprila je 11 sati. Kod pacijenata sa normalnom
funkcijom bubrega, ravnotezno stanje koncentracije enalaprilata u serumu dostize se nakon 4 dana
terapije.

Distribucija
U opsegu koncentracija koje su terapijski relevantne, vezivanje enalaprilata za proteine plazme kod

ljudi ne prelazi 60%.

Biotransformacija
Osim pretvaranja u enalaprilat, nema dokaza o znacajnijem metabolizmu enalaprila.

Eliminacija

Ekskrecija enalaprilata je primarno renalna. Osnovni sastojci u urinu su enalaprilat, u koli€ini koja
iznosi 40% doze, te neizmijenjeni enalapril (oko 20%).

Ostecenje bubrega

Vrijednosti enalaprila i enalaprilata su povecane kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom.

Kod pacijenata sa blagom do umjerenom bubreznom insuficijencijom (klirens kreatinina 40-60
ml/min), vrijednost PIK-a u ravnoteznom stanju za enalaprilat je priblizno dva puta ve¢a nego kod
pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega, nakon primjene 5 mg jednom dnevno. Kod teke
bubrezne insuficijencije (klirens kreatinina <30 ml/min), PIK je bio povec¢an priblizno 8 puta.
Efektivni poluzivot enalaprilata nakon viSestrukih doza enalapril maleata je na ovom nivou
bubrezne insuficijencije produzen, a vrijeme do postizanja ravnoteznog stanja odlozeno (vidjeti dio
4.2).

Enalaprilat se iz opste cirkulacije moze ukloniti hemodijalizom. Klirens dijalizom je 62 ml/min.

Djeca i adolescenti

FarmakokinetiCko istrazivanje sa videstrukim dozama provedeno je na 40 hipertenzivnih muskih i
zenskih pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 2 mjeseca do <16 godina nakon dnevne oralne
primjene od 0,07 do 0,14 mg/kg enalapril maleata. Nije bilo znacajnijih razlika u farmakokinetici
enalaprilata kod djece u poredenju sa ranijim podacima kod odraslih. Podaci ukazuju na povecanje
PIK-a (normalizovano prema dozi po tjelesnoj tezini) sa povecanjem starosti; medutim nije
primije¢eno povecanje PIK-a kada su podaci normalizovani prema povrsini tijela. U ravnoteznom
stanju, prosjec¢ni efektivni poluzivot akumulacije enalaprilata bio je 14 sati.

Laktacija
Nakon pojedinacne oralne doze od 20 mg kod pet zena nakon porodaja, prosje¢na maksimalna

koncentracija enalaprila u mlijeku bila je 1,7 pg/l (u opsegu od 0,54 do 5.9 pg/l), 4 do 6 sati nakon
primljene doze.

Prosje¢na maksimalna koncentracija enalaprila bila je 1,7 pg/l (u opsegu od 1,2 do 2,3 ug/l);
maksimalne koncentracije su se javljale u razli¢itim vremenima tokom perioda od 24 sata. Na
osnovu podataka o maksimalnoj koncentraciji u mlijeku, procijenjeni maksimalni unos kod djeteta
koje je isklju€ivo dojeno trebalo bi da bude oko 0,16% doze prilagodene tezini majke.

Zena koja je uzimala oralno enalapril od 10 mg dnevno tokom 11 mjeseci imala je maksimalnu
koncentraciju enalaprila u mlijeku od 2 pg/l, 4 sata nakon primliene doze i maksimalnu
koncentraciju enalaprila od 0,75 pg/l oko 9 sati nakon primljene doze. Ukupna koli¢ina enalaprila i
enalaprilata izmjerena u mlijeku tokom perioda od 24 sata bila je 1,44 pg/l odnosno 0,63 pg/l
mlijeka.

Koncentraciju enalaprilata u mlijeku nije bilo moguée izmjeriti (<0,2 pg/l) 4 sata nakon pojedinacne
doze enalaprila od 5 mg kod jedne majke i 10 mg kod dvije majke.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija o farmakolo$koj sigurnosti, toksi¢nosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenom potencijalu ne ukazuju na posebnu opasnost za
ljude.

Studije reproduktivne toksi¢nosti ukazuju da enalapril nije imao dejstva na plodnost i reproduktivni
ucinak kod pacova, i nije bio teratogen. U jednom istrazivanju u kome su Zenkama pacova davane
doze u periodu prije parenja a zatim i tokom (Citave gestacije, javila se povec¢ana smrtnost
mladunaca pacova tokom laktacije. Dokazano je da ovo jedinjenje prolazi kroz placentu i da se
izluéuje u mlijeko. Pokazano je da su inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima, kao klasa,
fetotoksicni (izazivaju povrede i/ili smrt fetusa) kada se daju u drugom ili tre¢em tromjesecju.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Spisak pomoc¢nih supstanci

Berlipril10

Laktoza monohidrat, laki magnezijum karbonat, Zelatin, koloidna bezvodna silika, natrijum Skrob
glikolat (tip A) (Ph. Eur.), magnezijum stearat (Ph. Eur.) [biljni], Zeljezni(ll,IIl) oksid (smedi, E 172)
Berlipril 20

Laktoza monohidrat, laki magnezijum karbonat, Zelatin, koloidna bezvodna silika, natrijum Skrob
glikolat (tip A) (Ph. Eur.), magnezijum stearat (Ph. Eur.) [biljni], Zzeljezni(lll) oksid (crveni, E 172)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo

6.3 Rok trajanja

Berlipril 10, 2 godine

Berlipril 20, 3 godine.

6.4 Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 25 °C.

Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od vlage.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja

Blisteri od presvucene aluminijumske folije zapecacene aluminijumskom folijom, u kutiji.
Berlipril 10 i Berlipril 20

Pakovanje sa 30 tableta.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili
otpadnih materijala koji poti€u od lijeka

Nema posebnih uslova.

Odlaganije svih neiskoristenih lijekova treba izvrSiti u skladu sa lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBPACA (administrativno sjediste)
Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12 489 Berlin,

Njemacka

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet):
Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

12 489 Berlin,

Njemacka

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Berlin-Chemie Menarini BH d.o.o.

Hasana Brki¢a 2/

71 000 Sarajevo

Bosna i Hercegovina
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8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Berlipril 10, tableta, 30 x 10 mg: 04-07.3-2-6599/22 od 13.05.2024.
Berlipril 20, tableta, 30 x 20 mg: 04-07.3-2-6600/22 od 13.05.2024.

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
13.05.2024.
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