POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Olivin 5 mg tablete
Olivin 10 mg tablete
Olivin 20 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

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

PomoZna snov z znanim ucinkom: laktoza

Olivin 5 mg tablete vsebujejo 188,20 mg laktoze.
Olivin 10 mg tablete vsebujejo 155,90 mg laktoze.
Olivin 20 mg tablete vsebujejo 140,70 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Tableta.

Olivin 5 mg tablete so bele, okrogle, ravne tablete s posnetimi robovi in razdelilno
zarezo na eni strani. Tableta se lahko deli na enake odmerke.

Olivin 10 mg tablete so umazano roznato melirane, okrogle, ravne tablete s posnetimi
robovi in razdelilno zarezo na eni strani. Tableta se lahko deli na enake odmerke.
Olivin 20 mg tablete so bledo oranzno melirane, okrogle, ravne tablete s posnetimi
robovi in razdelilno zarezo na eni strani. Tableta se lahko deli na enake odmerke.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
e Zdravljenje hipertenzije.
e Zdravljenje simptomatskega srénega popusc¢anja.
e PrepreCevanje simptomatskega srénega popusCanja pri asimptomatskih
bolnikih z disfunkcijo levega prekata (izstisni delez < 35 %) (glejte poglavje
5.1).

4.2 Odmerjanje in na€in uporabe

Odmerjanje
Odmerek mora biti prilagojen bolniku (glejte poglavje 4.4) in odzivu krvnega tlaka.
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Hipertenzija
ZacCetni odmerek je 5 do najve€ 20 mg, odvisno od izrazitosti — stopnje hipertenzije in

stanja bolnika (glejte spodaj). Zdravilo Olivin se jemlje enkrat na dan. Priporo¢en
zacCetni odmerek pri blagi hipertenziji je 5 do 10 mg. Pri bolnikih, ki imajo moc¢no
aktiviran renin-angiotenzin-aldosteron sistem (npr. renovaskularna hipertenzija,
pomanjkanje soli in/ali tekocCin, sréna dekompenzacija ali huda hipertenzija) lahko
pride do prekomernega padca krvnega tlaka po zauZitju prvega odmerka. Priporo¢en
zacCetni odmerek za te bolnike je 5 mg ali manj in ga je treba izvesti ob zdravniSkem
nadzoru.

Ob zacetku zdraviljenja z enalaprilom pri bolnikih, ki so prej jemali visoke odmerke
diuretikov, lahko pride do pomanjkanja tekoCin in zato do pojava hipotenzije.
Priporogen zadetni odmerek za te bolnike je 5 mg ali manj. Ce je mogoée, je treba
zdravljenje z diuretiki ustaviti 2 do 3 dni pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Olivin.
Nadzirati je treba ledvi€no funkcijo in vrednosti serumskega kalija.

Obicajen vzdrzevalni odmerek je 20 mg na dan. Najvecji vzdrzevalni odmerek je
40 mg.

Srcno popuscanje/asimptomatska disfunkcija levega prekata

Pri zdravljenju simptomatskega srénega popuscanja se zdravilo Olivin kombinira z
diuretiki in, kadar je indicirano, z digitalisom ali beta blokatorjem. Pri bolnikih s
simptomatskim srénim popus€anjem ali asimptomatsko disfunkcijo levega prekata je
zacCetni odmerek zdravila Olivin 2,5 mg. Bolnika je treba skrbno nadzorovati, da se
lahko ugotovi zadetni udinek na krvni tlak. Ce se na zadetku zdravljenja srénega
popus€anja z zdravilom Olivin ni pojavila simptomatska hipotenzija ali se jo je z
ustreznim ukrepanjem obvladalo, se zacne dnevne odmerke pocasi vecCati do
obi€ajnega vzdrzevalnega, ki je glede na bolnikov odziv 20 mg na dan v enem ali
dveh odmerkih. Priporogeno je, da titriranje dnevnega odmerka traja 2 do 4 tedne.
Najvecji dnevni odmerek je 40 mg v dveh odmerkih.

PriporoCeno titriranje odmerka zdravila Olivin pri bolnikih s srénim popus€anjem
/asimptomatsko disfunkcijo levega prekata

Teden Odmerek
mg/dan
1. teden 1.-3. dan: 2,5 mg/dan* v enem odmerku
4.-7. dan: 5 mg/dan v dveh odmerkih
2. teden 10 mg/dan v enem ali dveh odmerkih
3.in 4. teden 20 mg/dan v enem ali dveh odmerkih

*Pri bolnikih z okvarjeno funkcijo ledvic ali pri tistih, ki jemljejo diuretike, je treba
uposStevati posebna opozorila (glejte poglavje 4.4).

Pred zdravljenjem z zdravilom Olivin in po zaCetku takSnega zdravljenja je treba
skrbno nadzirati krvni tlak in delovanje ledvic (glejte poglavje 4.4). Obstajajo namrec
primeri hipotenzije in redkeje posledicne ledviéne odpovedi. Pri bolnikih, ki jemljejo
diuretike, je treba pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Olivin, ¢e je le mogoce,
zmanj$ati odmerke. Ce se po zadetnem odmerku zdravila Olivin pojavi hipotenzija, to
nikakor ne pomeni, da se bo ponovila med dolgotrajnim zdravljenjem, in ne
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prepreCuje nadaljevanja zdravljenja. Spremljati je treba tudi serumsko vrednost kalija
in ledvi¢no funkcijo.

Odmerjanje pri ledvicni insuficienci
Obic¢ajno je treba podaljSati presledke med odmerjanjem enalaprila in/ali znizati
odmerek.

Ocistek kreatinina (CrCL) ZacCetni odmerek
ml/s mg/dan
0,5<CrCL<1,33ml/s 5-10 mg
0,17 <CrCL<0,5ml/s 2,5mg
CrCL <0,17 mi/s 2,5 mg na dan dialize*

*Glejte poglavje 4.4.
Enalapril se lahko dializira. Odmerek na tisti dan, ko bolnik nima dialize, je treba
prilagoditi glede na odzivanje krvnega tlaka.

StarejSi
Odmerek moramo prilagoditi glede na ledviéno funkcijo starejSega bolnika (glejte
poglavje 4.4, tocka Okvara ledvi¢ne funkcije).

Otroci in mladostniki
IzkuSnje iz kliniénih raziskav o uporabi enalaprilijevega maleata pri hipertenzivnih
otrocih so omejene (glejte poglavja 4.4, 5.1 in 5.2).

Pri bolnikih, ki lahko pozirajo tablete, moramo odmerek prilagoditi bolniku in odzivu
krvnega tlaka. PriporoCeni zaCetni odmerek je 2,5 mg za bolnike, ki tehtajo med 20 in
50 kg, ter 5 mg za bolnike, ki tehtajo veC kot 50 kg. Zdravilo Olivin bolniku dajemo
enkrat na dan. Odmerek mora biti prilagojen njegovim potrebam: do najve¢ 20 mg na
dan pri bolnikih, ki tehtajo med 20 in 50 kg, ter 40 mg za bolnike, ki tehtajo ve¢ kot 50
kg (glejte poglavje 4.4).

Zaradi pomanjkanja podatkov, enalaprilijjevega maleata ne priporoamo za
zdravljenje novorojenckov in otrok s stopnjo glomerularne filtracije < 0,5 ml/s/1,73 mZ.

Nacin uporabe

Peroralna uporaba.

Hrana ne vpliva na absorpcijo zdravila Olivin. Tableto lahko bolnik vzame med jedjo
ali na teSce. Tableto naj pogoltne s tekocino.

4.3 Kontraindikacije

preobcutljivost na enalaprilijev maleat ali katero koli pomozno snov;
preobcutljivost za druge zaviralce ACE;

pojav angioedema pri prejSnjem zdravljenju z drugim zaviralcem ACE;
dedni ali idiopatski angioedem;

drugo in tretje trimesecje nosecCnosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6);
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e soCasnha uporaba z zdravili, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije
< 60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1);

e socCasha uporaba s kombinacijo sakubitril/valsartan. Zdravila Olivin se ne sme
uvesti prej kot po preteku 36 ur od prejema zadnjega odmerka kombinacije
sakubitril/valsartan (glejte tudi poglavji 4.4 in 4.5).

4.4 Posebna opozorilain previdnostni ukrepi

Simptomatska hipotenzija

Pri hipertonikih brez zapletov se simptomatska hipotenzija pojavi le redko. Pri
hipertenzivnih bolnikih, ki jemljejo zdravilo Olivin, je verjetnost pojava hipotenzije
vecja, ¢e imajo hipovolemijo, npr. zaradi zdravljenja z diuretiki, omejitve soli v dieti,
dialize, driske ali bruhanja (glejte poglavji 4.5 ter 4.8). Simptomatska hipotenzija je
bila opazena pri bolnikih s srénim popus€anjem s spremljajoCo ledviéno insuficienco
ali brez nje. Najverjetneje se bo hipotenzija pojavila pri bolnikih s hujSo simptomatiko
srénega popus€anja. Ti prejemajo veCje odmerke diuretikov, ki ucinkujejo na
Henlejevo pentljo, imajo hiponatriemijo ali prizadeto ledvicno delovanje. Ti bolniki
morajo biti med uvajanjem zdravljenja in prilagajanjem odmerka zdravila Olivin ali/in
diuretikov pod skrbnim zdravniskim nadzorom. Podobna previdnost je potrebna tudi
pri bolnikih z ishemi¢no sréno boleznijo ali cerebrovaskularno boleznijo. Pri teh
bolnikih se lahko zaradi prevelikega znizanja krvnega tlaka pojavi akutni miokardni
infarkt ali cerebrovaskularni dogodek.

V primeru pojava hipotenzije je treba bolnika poloziti v leze€i polozZaj. Po potrebi dobi
intravensko infuzijo fizioloSke raztopine. Prehodna hipotenzijska reakcija ni
kontraindikacija za nadaljnje odmerjanje. Bolniki ga potem, ko se krvni tlak zaradi
korekcije hipovolemije zvi$a, obi¢ajno dobro prenasajo.

Pri nekaterih bolnikih, ki imajo ob srénem popuscanju normalen ali znizan krvni tlak,
se lahko med zdravljenjem z zdravilom Olivin sistemski krvni tlak Se dodatno zniza.
Tak ucCinek je priCakovan in obiCajno zdravljenja zaradi tega ni treba ustaviti.
ZmanjSanje odmerka in/ali prekinitev zdravljenja z diuretikom in/ali zdravilom Olivin je
lahko potrebno v primerih, ko hipotenzija postane simptomatska.

Aortna stenoza ali stenoza mitralne zaklopke/hipertrofijska kardiomiopatija

Kot vse vazodilatatorje je treba tudi zaviralce ACE posebej previdno dajati bolnikom,
ki imajo obstrukcijo valvularnega in iztoCnega trakta levega prekata, ter se jih
izogibati v primerih kardiogenega Soka in hemodinamicno znacilne obstrukcije.

Okvara ledvi¢ne funkcije

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro (oCistek kreatinina <1,33 ml/s) je treba zaCetni odmerek
zdravila Olivin prilagoditi glede na bolnikov oCistek kreatinina (glejte poglavje 4.2),
pozneje pa glede na bolnikov odziv na zdravljenje. Rutinsko spremljanje vrednosti
kalija in kreatinina je del obiCajne medicinske prakse pri teh bolnikih.

Pri bolnikih s hudim srénim popus¢anjem ali predhodno ledviéno boleznijo, vkljuéno s
stenozo renalne arterije, so porocali o pojavu ledviéne odpovedi, povezane z
jemanjem enalaprila. Ce se stanje prepozna takoj in se zadne zdraviti pravilno, je
ledvicna odpoved, ki je nastala zaradi zdravljenja z enalaprilom, obi¢ajno
reverzibilna.
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Pri nekaterih bolnikih, ki niso imeli oCitne predhodne ledvi¢ne bolezni, so pa
istoCasno jemali zdravilo Olivin in diuretike, se je praviloma pojavilo prehodno
poveCanje secnine v Kkrvi in serumske koncentracije kreatinina. V teh primerih je
v€asih treba zmanjSati odmerek zdravila Olivin in/ali ustaviti uporabo diuretika. Treba
je biti pozoren na mozno stenozo renalne arterije (glej podpoglavje Renovaskularna
hipertenzija).

Renovaskularna hipertenzija

Pri bolnikih z obojestransko stenozo renalne arterije ali enostransko stenozo pri
solitarni ledvici, ki so zdravljeni z zaviralci ACE, obstaja vecCje tveganje za razvoj
hipotenzije in ledvi¢ne odpovedi.

lzguba ledvicne funkcije se lahko kaze samo z majhnimi spremembami v vrednosti
serumskega kreatinina. Pri teh bolnikih je treba zdravljenje zaceti pod skrbnim
zdravniSkim nadzorom, z majhnimi odmerki, s skrbnim titriranjem odmerka in s
spremljanjem ledvi¢ne funkcije.

Transplantacija ledvic
Ni izkuSenj z uporabo zdravila Olivin pri bolnikih, ki so nedavno imeli transplantacijo
ledvic. Zato pri teh bolnikih zdravljenje z zdravilom Olivin ni priporocljivo.

Jetrna odpoved

V redkih primerih so bili zaviralci ACEpovezani s pojavom sindroma, ki se zaCne s
holestatsko zlatenico ali hepatitisom in napreduje do fulminantne jetrne nekroze in
(v€asih) do smrti. Mehanizem tega sindroma ni pojasnjen. Bolniki, ki jemljejo
zaviralce ACE in dobijo zlatenico ali izrazito povecanje vrednosti jetrnih encimov,
morajo prenehati z jemanjem zaviralca ACE; pri njih so potrebne ustrezne kontrole.

Nevtropenija/agranulocitoza

Pri bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE, so poroCali o pojavu nevtropenije ali
agranulocitoze, trombocitopenije in anemije. Pri bolnikih z normalnim delovanjem
ledvic in brez drugih zapletov, je nevtropenija redka. Enalapril je treba posebno
previdno uporabljati pri bolnikih s kolagenskimi zilnimi boleznimi, pri tistih na terapiji z
imunosupresivi, alopurinolom ali prokainamidom, ali pri tistih s kombinacijo teh
dejavnikov zapletov, Se posebej v primeru obstojeCe ledvicne okvare. Nekateri od teh
bolnikov so dobili resne okuzbe, ki se v nekaj primerih niso odzvale na intenzivno
antibioticno terapijo. Pri uporabi enalaprila pri teh bolnikih svetujemo periodicno
spremljanje Stevila njihovih levkocitov in obveS€anje o morebitnih znakih okuzbe z
njihove strani.

Preobcutljivostne reakcije/angioedem

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci ACE, tudi z zdravilom Olivin, se je pojavil
angioedem obraza, okoncin, ustnic, jezika, glasilk in/ali grla. Ta zaplet se lahko pojavi
kadarkoli med zdravljenjem. V takem primeru je treba zdravljenje z zdravilom Olivin
takoj ustaviti in bolnika zacCeti ustrezno nadzorovati, dokler vsi simptomi zanesljivo ne
izginejo, Sele nato se ga sme odpustiti v domaco oskrbo. Bolnika bo morda treba
nadzirati daljSi Cas tudi v primeru, ko je izrazena samo oteklina jezika, brez dihalne
stiske, saj zdravljenje z antihistaminiki in kortikosteroidi morda ne bo zadostno.

V primerih, ko oteCejo le obraz in ustnice se stanje bolnika obiCajno odpravi brez
zdravljenja, €eprav so antihistaminiki uporabni za lajSanje simptomov.

5/19
JAZMP-IB/026 - 08.04.2019



Zelo redko so porocali o smrtnih izidih zaradi angioedema, povezanega z edemom
zrela ali jezika. Pri bolnikih s prizadetostjo jezika, glasilk ali grla se lahko pojavi
zapora dihalnih poti, Se posebej pri bolnikin s predhodnim kirurSkim posegom na
dihalnih poteh.

V primerih, ko zaradi prizadetosti jezika, glasilk ali grla obstaja velika verjetnost
obstrukcije dihalnih poti, je treba takoj zaCeti z ustreznim zdravljenjem. Med drugim je
treba zaceti subkutano dajati 1:1000 raztopine adrenalina (0,3 do 0,5 ml) in/ali
zagotoviti prehodnost dihalnih poti.

Angioedem je med bolniki, ki se zdravijo z zaviralci ACE, pogostejSi pri pripadnikih
¢rne rase kot pri pripadnikih drugih ras.

Tveganje za nastanek angioedema med zdravljenjem z zaviralci ACE utegne biti
vecCje pri bolnikih, ki so ga ze imeli kdaj prej, Cetudi se niso zdravili s temi zdrauvili
(glejte poglavje 4.3).

SoCasna uporaba zaviralcev ACE s kombinacijo sakubitril/valsartan je
kontraindicirana zaradi poveCanega tveganja za angioedem. Zdravljenja s
kombinacijo sakubitril/valsartan se ne sme uvesti prej kot 36 ur po zadnjem odmerku
cilazaprila. Zdravljenja s cilazaprilom se ne sme uvesti prej kot 36 ur po zadnjem
odmerku kombinacije sakubitril/valsartan (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Socasna uporaba zaviralcev ACE z racekadotrilom, zaviralci tarCe rapamicina pri
sesalcih (MTOR - mammalian Target of Rapamycin) (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) in vildagliptinom lahko privede do povefanega
tveganja za angioedem (npr. otekanja dihalnih poti ali jezika, z okvaro dihal ali brez
nje) (glejte poglavje 4.5). Pri bolnikih, ki Zze prejemajo zaviralec ACE, je na zacetku
uporabe racekadotrila, zaviralcevn mTOR (npr. sirolimusa, everolimusa,
temsirolimusa) in vildagliptina potrebna previdnost.

Anafilaktoidne reakcije med desenzibilizacijo na Hymenoptere

Pri bolnikih, ki so med desenzibilizacijo proti osjemu ali ¢ebeljemu strupu jemali
zaviralce ACE, so se hude, smrtno nevarne anafilaktoidne reakcije pojavile le redko.
Takim reakcijam se da izogniti, Ce se pred vsako desenzibilizacijo prehodno ustavi
zdravljenje z zaviralcem ACE.

Anafilaktoidne reakcije med aferezo lipoproteinov majhne gostote (LDL)

V redkih primerih so se pri bolnikih, ki so jemali zaviralce ACE med aferezo
lipoproteinov majhne gostote (LDL) z dekstran sulfatom, pojavile smrtno nevarne
anafilaktoidne reakcije. Te reakcije so bile prepreCene z zaCasnim prenehanjem
jemanja zaviralca ACE pred vsako aferezo.

Bolniki na hemodializi

Pri bolnikih, pri katerih se pri dializi uporabljajo visokoprepustne membrane (npr. AN
69) in ki se soCasno zdravijo z zaviralci ACE, se lahko pojavijo anafilaktoidne
reakcije. V takih primerih je treba uporabiti drug tip dializne membrane ali spremeniti
antihipertenzijsko zdravljenje (z drugo skupino zdravil).

Hipoglikemija
Diabetike, ki se zdravijo z oralnimi antidiabetiki ali inzulinom ter zacenjajo zdravljenje

z ACE inhibitoriji, je potrebno skrbno nadzorovati glede pojava hipoglikemije, posebno
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v prvih mesecih kombinirane uporabe (glejte poglavje 4.5, podpoglavje Zdravila proti
sladkorni bolezni).

Kaselj

Med zdravljenjem z zaviralci ACE se lahko pojavi kaSelj. Znacilno zanj je, da je
neproduktiven, trdovraten in da preneha po prekinitvi zdravljenja. Pri diferencialni
diagnostiki kaSlja je treba upoStevati tudi moznost, da je posledica zdravljenja z
zaviralci ACE.

KirurSki posegi/anestezija

Pri bolnikih po vec€jem kirurSkem posegu in pri tistih, ki so med anestezijo dobivali
sredstvo, ki povzro€a hipotenzijo, enalapril sekundarno blokira nastanek
angiotenzina |l, ki je posledica kompenzacijskega spro$éanja renina. Ce se pojavi
hipotenzija, katere nastanek se pripisuje opisanemu mehanizmu, se jo lahko korigira
z zveCanjem intravaskularnega volumna tekocine.

Hiperkaliemija

Zaviralci ACE lahko povzroc€ijo hiperkaliemijo, ker zavirajo sproS€anje aldosterona.
UcCinek pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic navadno ni znaten. Pri bolnikih z
okvarjenim delovanjem ledvic , starejSih od 70 let, s sladkorno bolezenijo, z vmesnimi
dogodki, kot so dehidracija, akutna dekompenzacija srca, presnovna acidoza in/ali pri
bolnikih, ki jemljejo prehranska dopolnila s kalijem (vkljuéno z nadomestki soli),
diuretike, ki var€ujejo s kalijem (npr. spironolakton, eplerenon, triamteren ali amilorid)
ali druga zdravila, ki povzroCajo poveCanje serumske koncentracije kalija (npr.
heparin, trimetoprim ali kotrimoksazol, poznan tudi kot trimetoprim/sulfametoksazol),
in zlasti antagoniste aldosterona ali antagoniste angiotenzinskih receptorjev, pa se
lahko pojavi hiperkaliemija. Uporaba kalijevih dodatkov, diuretikov, ki zadrzujejo kalij
ali soli, ki vsebujejo kalij, lahko, posebno pri bolnikih z okvarjeno ledvicno funkcijo,
vodi v znatno povecCanje serumskega kalija. Hiperkaliemija lahko povzrodi resne,
v€asih smrtne aritmije. Pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce ACE, je treba diuretike, ki
varCujejo s kalijem, in antagoniste angiotenzinskih receptorjev uporabljati previdno in
pri njin spremljati kalij v serumu in delovanje ledvic (glejte poglavje 4.5).

Soc€asna uporaba litija in enalaprila obi¢ajno ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Obstajajo dokazi, da soCasna uporaba zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev
angiotenzina Il ali aliskirena poveCa tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in
zmanjSano delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada
sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev
angiotenzina Il ali aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom
specialista in s pogostimi natan¢nimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in
krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeti€no nefropatijo se zaviralcev ACE in antagonistov receptorjev
angiotenzina Il ne sme uporabljati so¢asno.

Pediatricna populacija

7/19
JAZMP-IB/026 - 08.04.2019



IzkuSnje ucinkovitosti in varnosti enalaprila pri hipertenzivnih otrocih, mlajSih od 6 let,
so omejene. Pri ostalih indikacijah ni nobenih izkuSenj. Omejeni podatki glede
farmakokinetike pri otrocih, starejSih od 2 mesecev, so na razpolago (glejte poglavja
4.2, 5.1 in 5.2). Zdravilo Olivin je pri otrocih indicirano samo za zdravljenje
hipertenzije.

Zaradi pomanjkanja podatkov, enalaprila ne priporo€amo za zdraviljenje
novorojenckov in otrok s stopnjo glomerularne filtracije < 0,5ml/s/1,73 m? (glejte
poglavje 4.2).

Nosecénost

Zdravljenja z zaviralci ACE se ne sme zacCeti med nosecnostjo. Pri bolnicah, ki
nacrtujejo nosecnost, je treba preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nosec¢nosti; razen €e se oceni, da je
nadaljnje zdravljenje z zaviralci ACE nujno. Ob potrieni nosecnosti je treba
zdravljenje z zaviralci ACE takoj prekiniti, in ¢e je primerno, zacCeti alternativho
zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in 4.6).

Rasne razlike

Kot pri drugih zaviralcih ACE je lahko enalapril manj ucinkovit pri zmanjSevanju
krvnega tlaka pri bolnikih ¢rne rase kot pri bolnikih drugih ras, morda zaradi vecje
prevalence prenizke vrednosti renina v populaciji bolnikov €¢rne rase s hipertenzijo.

Zdravilo Olivin vsebuje laktozo
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali
malabsorpcijo glukoze/galaktoze, ne smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo Olivin vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila, ki povecujejo tveganje za angioedem

SoCasna uporaba zaviralcev ACE s kombinacijo sakubitril/valsartan je
kontraindicirana, ker povecuje tveganje za angioedem (glejte poglavji 4.3 in 4.4).
SoCasna uporaba =zaviralcev ACE 2z racekadotrilom, zaviralci mTOR (npr.
sirolimusom, everolimusom, temsirolimusom) in vildagliptinom lahko privede do
poveCanega tveganja za angioedem (glejte poglavje 4.4).

Diuretiki, ki varCujejo s kalijem, prehranska dopolnila s kalijem ali nadomestki soli, ki
vsebujejo kalij

Ceprav serumski kalij obiajno ostane v normalnih mejah, se pri nekaterih bolnikih,
zdravljenih z enalaprilom, lahko pojavi hiperkaliemija. Diuretiki, ki var€ujejo s kalijem
(npr. spironolakton, triamteren ali amilorid), prehranska dopolnila s kalijem ali
nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, lahko povzrocijo znatno povec€anje kalija v serumu.
Pri soCasni uporabi cilazaprila z drugimi zdravili, ki povecajo kalij v serumu, kot sta
trimetoprim in kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol), je potrebna previdnost,
saj je za trimetoprim znano, da deluje kot diuretik, ki varCuje s kalijem, podobno kot
amilorid. Zato kombinacija cilazaprila z zgoraj omenjenimi zdravili ni priporogljiva. Ce
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je soCasna uporaba indicirana, jih je treba uporabljati previdno in pogosto spremljati
kalij v serumu.

Ciklosporin
Pri so€asni uporabi zaviralcev ACE s ciklosporinom se lahko pojavi hiperkaliemija.

Priporocljivo je spremljanje kalija v serumu.

Heparin
Pri soCasni uporabi zaviralcev ACE s heparinom se lahko pojavi hiperkaliemija.

Priporocljivo je spremljanje kalija v serumu.

Tiazidni diuretiki in diuretiki zanke

Predhodno zdravljenje z velikimi odmerki diuretikov lahko povzro€i zmanj$anje
volumna tekoCin v telesu in tveganje za pojav hipotenzije pri uvedbi terapije z
enalaprilom (glejte poglavje 4.4). Hipotenzivne ucinke lahko zmanjSate z ukinitvijo
diuretika, s poveCanjem vnosa tekoCine ali soli ali z uvedbo terapije z majhnim
odmerkom enalaprila.

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) z zaviralci ACE,
antagonisti receptorjev angiotenzina Il ali aliskirenom

Podatki klinicnih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, antagonistov
receptorjev angiotenzina |l ali aliskirena povezana z vecjo pogostnostjo nezelenih
ucinkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega delovanja ledvic (vklju¢no z
akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na RAAS
(glejte poglavja 4.3, 4.4.in 5.1).

Druga antihipertenzivna zdravila

Ob socasni uporabi enalaprila in drugih antihipertenzivov se lahko pojavi aditivno
ucinkovanje. SoCasna uporaba enalaprila z nitroglicerinom in drugimi nitrati ali
drugimi vazodilatatorji lahko dodatno zniza krvni tlak.

Pri soCasni uporabi litja in zaviralcev ACE poro€ajo o reverzibilnem povecaniju
koncentracije litja v serumu in o toksi¢nosti. So€asna uporaba tiazidnih diuretikov
lahko Se dodatno pove€a koncentracijo litja in tveganje za toksi¢nost litija v
kombinaciji z zaviralci ACE. Uporaba enalaprila z litjem ni priporoCena, e pa je
kombiniranje obeh zdravil potrebno, je treba skrbno spremljati koncentracijo litja v
serumu (glejte poglavje 4.4).

Tricikli¢ni antidepresivi/antipsihotiki/anestetiki/narkotiki
SocCasna uporaba nekaterih anestetikov, triciklicnih antidepresivov in antipsihotikov z
zaviralci ACE lahko povzro€i nadaljnje zmanjSanje krvnega tlaka (glejte poglavje 4.4).

Nesteroidni antirevmatiki (NSAR)

Kroni€na uporaba nesteroidnih antirevmatikov lahko zmanjSa antihipertenzivne
uCinke zaviralca ACE.

Nesteroidni antirevmatiki (vklju¢no z zaviralci COX-2) in zaviralci ACE imajo aditivho
delovanje na povecCanje vrednosti kalija v serumu in lahko povzrocijo poslabSanje
delovanja ledvic. Ti ucinki so obiCajno reverzibilni. Redko lahko nastopi akutna
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ledviCna odpoved, Se posebej pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic, npr. pri
starejSih bolnikih ali bolnikih s hudo hipovolemijo, vklju¢no s tistimi, ki dobivajo
diuretike.

Bolniki morajo prejeti dovolj teko€in. Ob uvedbi sofasnega zdravljenja je treba
razmisliti o rednem spremljanju ledvi¢ne funkcije ter obasnem spremljanju delovanja
ledvic po kon€anem zdravljenju.

Zlato

Pri bolnikih, ki so so€asno jemali zlato v parenteralni obliki (natrijev avrotiomalat) in
zaviralce ACE, vklju¢no z enalaprilom, so redko porocali o nitritoidnih reakcijah
(simptomi, ki vklju€ujejo zardevanje, navzeo, bruhanje in hipotenzijo).

Simpatikomimetiki
Simpatikomimetiki lahko zmanjSajo antihipertenzivne ucinke zaviralcev ACE.

Antidiabetiki

EpidemioloSke Studije so pokazale, da lahko soCasna uporaba zaviralcev ACE in
zdravil proti sladkorni bolezni (inzulinov ali peroralnih hipoglikemikov) potencira
zniZzanje koncentracije glukoze v krvi, s tveganjem za pojav hipoglikemije. Ta pojav je
oCitno bolj verjeten v prvih tednih kombinirane terapije in pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro (glejte poglavji 4.4. in 4.8).

Alkohol
Alkohol poveca hipotenzivni ucinek zaviralcev ACE.

Acetilsalicilna kislina, trombolitiki in antagonisti adrenergicnih receptorjev beta
SoCasno jemanje enalaprila z acetilsalicilno kislino (v kardioloskih odmerkih),
trombolitiki in antagonisti adrenergicnih receptorjev beta je varno.

4.6 Nosec€nost in dojenje

Nosecénost

Uporaba zaviralcev ACE v prvem trimesecju nosecnosti ni priporo¢ena (glejte
poglavje 4.4). Uporaba zaviralcev ACE je kontraindicirana v drugem in tretjem
trimesecju nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosec€nicah, ki so bile v
prvem trimesecju nosecCnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega
povecanja tveganja ni mozno izkljuciti. Pri bolnicah, ki naCrtujejo nosecCnost, je treba
Cimprej 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.

Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z zaviralcem ACE takoj prekiniti, in Ce je
primerno, zaceti alternativnho zdravljenje. Znano je, da izpostavljenost zaviralcem
ACE v drugem in tretiem trimeseCju nosecnosti lahko pri Cloveku povzroci
fetotoksiCne ucinke (zmanjSano delovanje ledvic, oligohidramnij, zapoznela
zakostenitev lobanje) in toksi€ne ucinke pri novorojencku (odpoved ledvic,
hipotenzija, hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3). Oligohidramnij, do katerega je prislo
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pri materi, domnevno odraza zmanj$ano delovanje ledvic pri plodu in lahko povzrodi
kontrakture okoncin, kraniofacialne deformacije in hipoplazijo pljuc.

V primeru izpostavljenosti zaviralcem ACE od drugega trimesecja nosecnosti dalje se
priporo€a ultrazvoc¢ni pregled lobanje in delovanja ledvic.

Dojencke, katerih matere so prejemale zaviralce ACE, je treba pozorno spremljati
zaradi moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavje 4.3 in 4.4).

Dojenje

Omejeni farmakokineti€ni podatki kazejo zelo nizke koncentracije v materinem mleku
(glejte poglavje 5.2). Ceprav se zdi, da so te koncentracije kliniéno nepomembne, pa
uporaba zdravila Olivin ni priporocjiva med dojenjem nedonosenckov in prvih nekaj
tednov po rojstvu, zaradi domnevnega tveganja za srénozilne ucinke in ucinke na
ledvice ter zaradi pomanjkanja klini¢nih izkuSenj. V primeru starejSega otroka
uporaba zdravila Olivin pri dojeCi materi lahko pride v posStev, Ce je zdravljenje za
mater nujno in e se pri otroku spremlja pojavljanje kakrsnihkoli nezelenih u€inkov.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Med voznjo ali upravljanjem s stroji lahko pride do pojava ob&asne omotice ali
utrujenosti.

4.8 Nezeleni u€inki
Med zdravljenjem z enalaprilom so bili opazeni naslednji nezeleni ucinki:

Zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (= 1/1.000 do < 1/100),
redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (pogostnosti iz
razpolozljivih podatkov ni mogocCe oceniti).

Nezeleni u€inki so razvrs€eni po organskih sistemih, znotraj skupin pa po padajoci
resnosti.

Bolezni krvi in limfatiCnega sistema

Obcasni: anemija (vkljuéno z aplasti¢no in hemoliti¢no)

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

Bolezni endokrinega sistema
Neznana: sindrom neustreznega izlo€anja antidiureticnega hormona (SIADH)

Presnovne in prehranske motnje
Obcasni: hipoglikemija (glejte poglavje 4.4)

Bolezni ziv€evija in psihiatricne motnje

Pogosti: glavobol, depresija,
Obcasni: zmedenost, zaspanost, nespecnost, Zivénost, parestezije, vrtoglavica
Redki: nenavadne sanje, motnje spanja
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Ocesne bolezni
Zelo pogosti: zamegljen vid

Sréne in Zilne bolezni
Zelo pogosti: omotica

Pogosti: hipotenzija (vkljuCno z ortostatsko hipotenzijo), sinkopa, bole€ine v
prsnem koSu, motnje srénega ritma, angina pektoris, tahikardija
Obcasni: ortostatska hipotenzija, palpitacije, srcni infarkt ali cerebrovaskularni

dogodek*, verjetno posledicno zaradi moc¢ne hipotenzije pri ogrozenih
bolnikih (glejte poglavje 4.4).
Redki: Raynaudov fenomen

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Zelo pogosti: kasel

Pogosti: dispneja
Obcasni: rinoreja, vnetje grla in hripavost, bronhospazem/astma
Redki: pljucni infiltrati, rinitis, alergijski alveolitis/eozinofilna pljuénica

Bolezni prebavil
Zelo pogosti: navzea

Pogosti: driska, trebusne bolecine, sprememba okusa

Obcasni: ileus, pankreatitis, bruhanje, dispepsija, zaprtje, anoreksija,
razdrazenost Zelodca, suha usta, zelod€na razjeda

Redki: stomatitis/aftozne razjede, glositis

Zelo redki: angioedem Crevesja

Bolezni jeter, Zol€nika in Zol€evodov
Redki: jetrna odpoved, hepatitis (hepatocelularni ali holestazni), hepatitis
vklju€no z nekrozo, holestaza vklju€no z zlatenico

Bolezni koze in podkozja

Pogosti: izpuscaj, preobcutljivost/angioedem: poroc€ali so o angioedemu obraza,
okond¢in, ustnic, jezika, glasilk in/ali grla (glejte poglavje 4.4)

Obcasni: potenje, pruritus, urtikarija, alopecija

Redki: multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom, eksfoliativni dermatitis,

toksi¢na epidermalna nekroliza, pemfigus, eritroderma

Porocali so o kompleksu simptomov, ki lahko vkljuCuje enega ali veC naslednjih
simptomov ali znakov: zviSana telesna temperatura, serozitis, vaskulitis,
mialgija/miozitis, artralgija/artritis, pozitiven izvid na antinuklearna protitelesa (ANA),
povec€ana hitrost sedimentacije eritrocitov (SR), eozinofilija in levkocitoza. Lahko se
pojavi izpuSc€aj, fotosenzitivnost ali drugi dermatoloski pojavi.

Bolezni sedil
Obcasni: motnje delovanja ledvic, ledvi¢na odpoved, proteinurija
Redki: oligurija

Motnje reprodukcije in dojk
Obcasni: impotenca
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Redki: ginekomastija

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: astenija
Pogosti: utrujenost

Obcasni: miSicni krci, zardevanje, zvenjenje v uSesih, obCutek slabosti, zvisana
telesna temperatura

Preiskave

Pogosti: hiperkaliemija, pove€ana koncentracija kreatinina v serumu,

Obcasni: povec€ana koncentracija se€nine v krvi, hiponatremija

Redki: povecanje vrednosti jetrnih encimov, povecCanje vrednosti bilirubina v

serumu

* Pogostost pojavljanja je bila primerljiva s pogostostjo v placebo skupini in aktivnih
kontrolnih skupinah v klini¢nih Studijah.

Poro€anje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli
domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju pri ljudeh je na voljo le malo podatkov. Najpomembnejsi
znacCilnosti prevelikega odmerjanja, o katerih so doslej porocali, sta izrazita
hipotenzija, ki se pojavi priblizno 6 ur po zauzitju tablet in je posledica blokade
sistema renin-angiotenzin, in stupor. Simptomi, ki jih lahko povzro€i preveliko
odmerjanje zaviralcev ACE, so naslednji: cirkulatorni Sok, motnje ravnovesja
elektrolitov, ledvicna odpoved, hiperventilacija, tahikardija, palpitacije, bradikardija,
omotica, anksioznost in kasSelj. Po zauzitiju 300 mg in 440 mg enalaprila je bila
serumska raven enalaprilata sto- oziroma dvestokrat vecja od tiste, ki je obi€ajna po
zauzitju terapevtskih odmerkov.

Za zdravljenje prevelikega odmerjanja je priporogena infuzija fizioloske raztopine. Ce
pride do hipotenzije, bolnika polozite v Sokovni polozaj. Koristna je lahko tudi infuzija
angiotenzina |l in/ali intravenski kateholamini, &e so na voljo. Ce je od zauzitja tablet
minilo Sele malo Casa, poskusite odstraniti enalapril maleat (npr. z bruhanjem,
Zelod¢no lavazo, dajanjem absorbentov in natrijevim sulfatom). Enalaprilat se lahko
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iz krvnega obtoka odstrani s hemodializo (glejte poglavje 4.4, tocka Bolniki na
hemodializi).

Zdravljenje s pacemaker-jem je indicirano samo v primerih bradikardije, ki je odporna
na drugo zdravljenje. Nenehno je treba nadzorovati zivljenjske znake, serumske
elektrolite in koncentracijo kreatinina.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci angiotenzinske konvertaze, enokomponentna
zdravila; enalapril
Oznaka ATC: CO9A A02

Zdravilo Olivin (enalaprilijev maleat) je maleatna sol enalaprila, ki je derivat dveh
aminokislin, L-alanina in L-prolina. Encim angiotenzinska konvertaza (ACE) je
peptidilna dipeptidaza, ki katalizira pretvorbo angiotenzina | v presorno snov
angiotenzin Il. Enalapril se po absorpciji hidrolizira v enalaprilat, ki zavira ACE. Zaradi
zavore angiotenzinske konvertaze se zmanjSa plazemska vsebnost angiotenzina Il.
Posledi¢no se zveCa plazemska aktivnost renina (odstranitev negativhe povratne
zanke sprosS€anja renina) in zmanjSa izloCanje aldosterona. Angiotenzinska
konvertaza deluje podobno kot kininaza Il. Na ta nacin lahko zdravilo Olivin tudi
zavira razgradnjo bradikinina, ki je zelo ucinkovit vazodepresorni polipeptid.
Morebitna vloga zve€anih plazemskih vrednosti bradikinina pri terapevtskem ucinku
zdravila Olivin Se ni pojasnjena.

Ceprav ocenjujejo, da je antihipertenzijski uginek zdravila Olivin predvsem posledica
zavore sistema renin-angiotenzin-aldosteron, ki ima glavno vlogo pri uravnavanju
krvnega tlaka, ucCinkuje zdravilo Olivin antihipertenzijsko tudi pri bolnikih, ki imajo
hipertenzijo z majhno plazemsko vrednostjo renina.

Pri bolnikih s hipertenzijo, ki jemljejo zdravilo Olivin, se krvni tlak zniza tako v
lezeCem kot pokonénem poloZaju telesa, sréna frekvenca pa se pri tem pomembneje
ne zveca.

Simptomatska posturalna hipotenzija je redka. Pri nekaterih bolnikih se lahko
optimalno znizanje krvnega tlaka pojavi Sele po nekajtedenskem zdravljenju. Po
nenadni odtegnitvi zdravila Olivin ni naglega zviSanja krvnega tlaka.

Ucinkovita zavora angiotenzinske konvertaze se obi¢ajno pojavi 2 do 4 ure po
peroralnem zauZitju individualnega odmerka enalaprila. Antihipertenzijski u€inek se
ponavadi pojavi ¢ez 1 uro, krvni tlak pa je najnizji ez 4 do 6 ur po zauZzitju odmerka.
Trajanje ucinkovanja je odvisno od velikosti odmerka. Zdravilo (Ce je bolnik vzel
priporo¢eni odmerek) deluje antihipertenzijsko in hemodinamsko najmanj 24 ur.

V hemodinamskih raziskavah pri bolnikih z esencialno hipertenzijo so ugotovili, da se
je ob znizanju krvnega tlaka zmanjSal upor v perifernih arterijah in zvec€al sréni
minutni volumen, sr¢na frekvenca se je le malo spremenila ali pa je ostala enaka. Po
dajanju zdravila Olivin se je pretok krvi skozi ledvice zvecal, obseg glomerulne
filtracije pa se ni spremenil. Natrij ali voda nista zaCela zastajati. Pri bolnikih, ki so
imeli pred zdravljenjem zmanjSano glomerulno filtracijo, se je ta obiajno zvecala.

V kratkotrajnih klininih Studijah so pri sladkornih bolnikih in pri nediabetikih z
ledviéno okvaro med zdravljenjem z enalaprilom opazili zmanjSanje albuminurije in
urinskega izlo€anja 1gG in skupnih beljakovin v secu.
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Med dvotirnim zdravljenjem skupaj s tiazidnimi diuretiki je antihipertenzijski ucinek
zdravila Olivin vsaj povecan. Zdravilo Olivin lahko zmanjSa ali prepreCi nastanek
hipokaliemije, ki jo povzro€ajo tiazidi.

Pri bolnikih s srénim popuscanjem, ki so dobivali digitalis in diuretike, sta se med
zdravljenjem z zdravilom Olivin zmanjSala periferni Zilni upor in krvni tlak. Sréni
minutni volumen se je zvec€al, medtem ko se je srcna frekvenca (obicajno zvec€ana pri
bolnikih s srénim popus€anjem) zmanjsala. Prav tako se je zniZal plju¢ni zagozditveni
tlak. IzboljSali sta se obremenitvena zmogljivost in izrazitost srénega popuscanja,
ocenjeni po merilih NYHA (New York Heart Association). Ti u€inki so se pojavili tudi
med dolgotrajnim zdravljenjem.

Pri bolnikih z blagim in zmernim srénim popus€anjem je enalapril upocasnil
napredovanje sr¢ne dilatacije/razSiritve in odpovedi, zmanjSal se je kon¢ni diastolicni
in sistoli¢ni volumen levega prekata in zvecal iztisni delez.

Multicentri€no, randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano preizku$anje
(SOLVD Prevention trial) je vkljuCevalo bolnike z asimptomatsko disfunkcijo levega
prekata (iztisni delez < 35 %).

4228 bolnikov je bilo razdeljeno v dve skupini: ena je dobila placebo (n=2117), druga
pa enalapril (n=2111). 818 bolnikom iz skupine placeba (38,6 %) se je stanje
poslabsalo v sréno popuscanje ali smrt v primerjavi s 630 bolniki iz skupine enalaprila
(29,8 %) (zmanjSanje tveganja za 29 %; 95 %CI; 21 — 36 %; p<0,001).

518 bolnikov iz skupine placeba (24,5 %) in 434 iz skupine enalaprila (20,6 %) je
umrlo ali so bili hospitalizirani zaradi novega ali poslabSanja obstojeCega srénega
popusc€anja (zmanjSanje tveganja za 20 %; 95 % CI; 9 — 30 %; p<0,001).

Multicentri€no, randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano preizkuSanje
(SOLVD Treatment trial) je vklju€evalo bolnike s simptomatskim srénim popus€anjem
zaradi sistolicne disfunkcije (iztisni delez < 35 %). 2569 bolnikov s srénim
popus&anjem, ki so bili zdravljeni s standardnimi zdravili, je nakljuéno dobilo placebo
(n=1284) ali enalapril (n=1285). Smrtnost v placebo skupini je bila v primerjavi z
enalaprilsko skupino visja: 510 primerov (39,7 %) ter 452 primerov (35,2 %),
posamicno (zmanjSanje tveganja za 16 %; 95 % ClI, 5 — 26 %; p=0,0036).

Kardiovaskularnin smrti je bilo v enalaprilski skupini manj (399) kot v placebo skupini
(461) (zmanjSanje tveganja za 18 %, 95 % CI, 6 — 28 %, p<0,002), predvsem zaradi
zmanjSanja napredujoCega srénega popuscanja (209 v enalaprilski skupini in 251 v
placebo skupini; zmanjSanje tveganja za 22 %,95 % CI, 6 — 35 %).

Manj bolnikov je umrlo ali je bilo hospitaliziranih zaradi poslabSanja sréne odpovedi
(736 v placebo skupini in 613 v enalaprilski skupini; zmanjSanje tveganja za 26 %;
95 % Cl, 18 — 34 %; p<0,0001).

Studija SOLVD je pokazala, da pri bolnikih z disfunkcijo levega prekata zdravilo
Olivin zmanjSa tveganje za nastanek miokardnih infarktov za 23 % (95 % CI, 11 —
34 %; p<0,001) in tveganje za hospitalizacijo zaradi nestabilne angine pektoris za
20 % (95 % ClI, 9 — 29 %; p<0,001).

IzkuSnje z uporabo enalaprila pri hipertenzivnih otrocih, mlajSih od 6 let, so omejene.
Klinicna Studija je bila izvedena na 110 pediatri¢nih bolnikih, starih od 6 do 16 let, s
telesno tezo = 20 kg in stopnjo glomerularne filtracije > 30 ml/min/1,73 m?2.

Bolniki, ki so tehtali < 50 kg, so dobili 0,625, 2,5 ali 20 mg enalaprila dnevno. Tisti, ki
so tehtali = 50 kg, so dobili 1,25, 5 ali 40 mg enalaprila dnevno.
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Znizanje krvnega tlaka z enkratnim dnevnim odmerjanjem enalaprila je bilo odvisno
od odmerka. Ta antihipertenzivna ucinkovitost enalaprila je enaka ne glede na
subpopulacijo (starost, stopnja Tanner, spol, rasa).

Ceprav se najnizja raziskovana odmerka 0,625 mg in 1,25 mg ujemata s povpregjem
0,02 mg/kg enkrat na dan, nista pokazala konsistentne antihipertenzivne

fwvoe

dan. Profil neZelenih uCinkov pri otrocih se ne razlikuje od profila pri odraslih.

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z antagonistom receptorjev angiotenzina Il so
raziskali v dveh velikih randomiziranih, kontroliranih preskuSanjih: ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare koncnih
organov. Studija VA NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in
diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvicnih in/ali kardiovaskularnih
izidov ali umrljivosti, v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za
hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi
za druge zaviralce ACE in antagoniste receptorjev angiotenzina Il, ker so njihove
farmakodinami¢ne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti€no nefropatijo zaviralcev ACE in antagonistov
receptorjev angiotenzina Il ne sme uporabljati so€asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) je preuCevala koristi dodatka aliskirena standardnemu
zdravljenju z zaviralcem ACE ali antagonistom receptorjev angiotenzina Il pri bolnikih
s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo ledvic, kardiovaskularno boleznijo
ali obojim. Studija se je kon&ala pred&asno zaradi vedjega tveganja za nezelene
izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala
aliskiren, pogostejSi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni
nezeleni ucinki (hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je
prejemala aliskiren, pogostejSi kot v skupini, ki je prejemala placebo.

5.2 Farmakokineti¢cne lastnosti

Absorpcija
Enalapril se po peroralni uporabi hitro absorbira. Najve€jo serumsko koncentracijo

doseze v eni uri. Na podlagi ponovnega dolo€anja v se€u ocenjujejo, da je absorpcija
enalaprila iz peroralnih pripravkov priblizno 60-odstotna. Absorpcija zdravila Olivin po
peroralnem dajanju ni odvisna od hrane v prebavilih.

Po absorpciji se peroralno dani enalapril hitro in v veliki meri hidrolizira v enalaprilat,
ki je mo¢an zaviralec angiotenzinske konvertaze (ACE). Najvecja serumska
koncentracija enalaprilata je dosezena €ez priblizno 4 ure po peroralnem zauzitju
tablete enalaprila. Enalaprilat se izlo€a prvenstveno skozi ledvice. Po ve¢ odmerkih
enalaprila je uCinkovita razpolovna doba za akumulacijo enalaprilata enajst ur.

Pri bolnikih z normalno ledviéno funkcijo so bile serumske koncentracije enalaprilata
v stanju dinami¢nega ravnovesja dosezene v obdobju do Stirih dni jemanja.

Porazdelitev

16/19
JAZMP-1B/026 - 08.04.2019



V obmocdju terapevtsko relevantnih koncentracij vezava enalaprilata na plazemske
beljakovine ne preseze 60 %.

Biotransformacija
Z izjemo pretvorbe v enalaprilat ni dokazov o pomembni presnovi enalaprila.

IzloCanje
Enalaprilat se izloCa predvsem skozi ledvice. Glavni snovi v seCu sta enalaprilat, ki

znaSa priblizno 40 % odmerka in Cisti enalapril (okoli 20 %).

Ledvi€na okvara

Nevarnost izpostavljanja enalaprilu in enalaprilatu je pove€ana pri bolnikih z okvaro
ledvi¢ne funkcije. Pri bolnikih z blago do zmerno ledviéno okvaro (oCistek kreatinina
0,67—-1 ml/s) je stanje dinamiC¢nega ravnovesja AUC enalaprilata priblizno dvakrat
vecje kot pri bolnikih z normalno ledviéno funkcijo po odmerjanju 5 mg na dan. V
primeru hude ledvicne okvare (oCistek kreatinina < 0,5 ml/s) je bila AUC povecana
priblizno osemkrat. Hkrati je efektivha razpolovna doba enalaprilata po veckratnem
odmerjanju enalapril maleata podaljSana in Cas doseganja stanja dinamiCnega
ravnovesja je odloZen (glejte poglavje 4.2). Enalaprilat se lahko iz krvnega obtoka
odstrani s hemodializo. OcCistek dialize je 62 ml/min.

Dojenje

Po enkratnem 20 mg peroralnem odmerku pri petih porodnicah je povprecna najvecja
koncentracija enalaprila v mleku, 4 do 6 ur po zauzitju, zna$ala 1,7 ug/l (obmocje od
0,54 do 5,9 pg/l). Povprecna najvecja koncentracija enalaprilata je znaSala 1,7 pg/l
(obmocje od 1,2 do 2,3 ug/l); do pojavljanja najvecjih koncentracij je prihajalo ob
razli¢nih ¢asih v 24-urnem obdobju. 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, izmerjena v mleku v obdobju 24 ur, je znaSala 1,44 g/l oziroma 0,63
Hg/l mleka. Koncentracije enalaprilata v mleku so bile nezaznavne (<0,2 pg/l) Stiri ure
po enkratnem 5 mg odmerku enalaprila pri eni materi in po enkratnem 10 mg
odmerku enalaprila pri dveh materah; koncentracij enalaprila niso dolocali.

Otroci in mladostniki

FarmakokinetiCha Studija z veckratnim odmerjanjem je bila izvedena na 40
hipertenzivnih moskih in zenskih pediatricnih bolnikih, starih od 2 meseca do 16 let, z
dnevnim odmerjanjem enalapril maleata od 0,07 do 0,14 mg/kg. V primerjavi z
odraslimi ni bilo bistvenih razlik pri farmakokinetiki enalaprilata pri otrocih. Podatki
kaZejo na poveCanje AUC (urejeno na odmerek na telesno tezo) s povecanjem
starosti, poveCanja AUC pa ni bilo, ko so bili podatki urejeni glede na telesno
povrSino. V stanju dinamiCnega ravnovesja je bila efektivha razpolovna doba
akumulacije enalaprilata 14 ur.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
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Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih Studij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajoCih se odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo
posebnega tveganja za &loveka. Studije vpliva na sposobnost razmnozevanja kazejo,
da enalapril nima toksi€nega ucinka na plodnost in sposobnost razmnozevanja
podgan, in ni teratogen. V Studiji, kjer so podganje samice dobile odmerek enalaprila
pred parjenjem in med gestacijo, so ugotovili pove€ano incidenco smrtnosti podganijih
mladiCev med laktacijo. UCinkovina prehaja skozi placento in se izloa v mleko.
Pokazalo se je, da so zaviralci ACE, kot razred zdravil, fetotoksi¢ni (povzrocajo
poskodbo in /ali smrt ploda), ¢e se dajejo v drugem ali tretjem trimesedju.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Olivin 5 mg tablete:

— koruzni Skrob

— laktoza monohidrat

— magnezijev stearat (E572)

— natrijev hidrogenkarbonat (E500)
— predgelirani Skrob

Olivin 10 mg tablete:

— koruzni Skrob

— laktoza monohidrat

— magnezijev stearat (E572)

— natrijev hidrogenkarbonat (E500)
— predgelirani Skrob

— rdeci zelezov oksid (E172)

Olivin 20 mg tablete:

— koruzni Skrob

— laktoza monohidrat

— magnezijev stearat (E572)

— natrijev hidrogenkarbonat (E500)
— predgelirani Skrob

— rdeci zelezov oksid (E172)

— rumeni Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranijujte pri temperaturi do 25 °C.
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Shranijujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vilago.
Zdravilo niti za kratek ¢as ne sme biti na temperaturi, visji od 50 °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Olivin 5 mg tablete:

— perforirani pretisni omot (Alu/Alu folija), Skatle z 20 tabletami (2 x 10) po 5 mg
enalaprilijevega maleata

— perforirani pretisni omot (Alu/Alu folija), Skatle z 90 tabletami (9 x 10) po 5 mg
enalaprilijevega maleata

Olivin 10 mg tablete:

— perforirani pretisni omot (Alu/Alu folija), Skatle z 20 tabletami (2 x 10) po 10 mg
enalaprilijevega maleata

— perforirani pretisni omot (Alu/Alu folija), Skatle z 90 tabletami (9 x 10) po 10 mg
enalaprilijevega maleata

Olivin 20 mg tablete:

— perforirani pretisni omot (Alu/Alu folija), Skatle z 20 tabletami (2 x 10) po 20 mg
enalaprilijevega maleata

— perforirani pretisni omot (Alu/Alu folija), Skatle z 90 tabletami (9 x 10) po 20 mg
enalaprilijevega maleata

6.6 Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., VerovsSkova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/93/01169/001-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22.10.1993

Datum zadnjega podaljSanja: 08.12.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

08.04.2019
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