1.3.1 Enalapril maleate

SPC, Labeling and Package Leaflet KO

PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRI I PRODUKTIT MJEKESOR
Enap® 5 mg tableta
Enap® 10 mg tableta
Enap® 20 mg tableta

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

1 tablet€ pérmban 5 mg, 10 mg ose 20 mg enalapril maleat, gé€ ésht€ ekuivalent me 3,8 mg, 7,6 mg ose
15,3 mg enalapril.

Substancat ndihmése me efekt té njohur:
5 mg tabletat 10 mg tabletat 20 mg tabletat
laktoza 123,3 mg 118,4 mg 111,9 mg

Pér listén komplete té substancave ndihmése, shih seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Tabletat

5 mg: t€ bardha, té rrumbullakéta, t€ drejta, té shtypura n€ njérén ané. Tableta mund té ndahet né dy
doza t€ barabarta.

10 mg: t€ kuqge-té€ kafta, t€ rrumbullakéta, t€ drejta, t€ shtypura n€ njérén an€. Vija e shtypur nuk &shté
e dedikuar pér ndarjen e tabletés.

20 mg: e portokallté e ndritshme, t&€ rrumbullakéta, t€ drejta, t€ shtypura n€ njérén ané. Vija e shtypur
nuk &shté e dedikuar pér ndarjen e tabletés.

4, TE DHENAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Trajtimi

- hipertension,

- pamjaftueshméri e zemrés.

Preventiva

- pamjaftueshméri simptomatike e zemrés,
- gjendjet iskemike koronare.

4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit
Dozimi

Hipertensioni
Doza fillestare éshté 5 mg deri né 20 mg, né varési té shkallés sé hipertensionit dhe gjendjes sé

pacientit. Medikamenti pé€rdoret njé heré€ né dité. N€ hipertensionet e buta, doza e rekomanduar
fillestare €shté 5 mg deri n€ 10 mg né dité. Tek pacientét tek té cilét ka sistem shumé aktiv renin-
angiotensin -aldosterone (p.sh. hipertensioni renovaskular, humbja e kripérave dhe/ose véllimi i ulur,
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dekompensim kardiak ose hipertensioni i rénd€) mund t€ pérjetojné rénie té tepért t€ presionit t& gjakut
edhe pas dozés fillestare. Né pacientg té till€ doza e rekomanduar fillestare €shté 5 mg ndérsa trajtimi
duhet filluar nén mbikéqyrjen mjeksore. Trajtimi paraprak me diuretiké t€ dozave té larta mund té keté
si pasoj€ rénien e véllimit dhe rrezikun nga hipertensioni kur fillohet trajtimi me enalapril. N€ pacienté
té till€, rekomandohet doza fillestare prej 5 mg ose mé pak. Nése €shté e mundur, trajtimi me diuretiké
duhet t€ ndérpritet 2 - 3 dité para fillimit t€ trajtimit me enalapril. Duhet t€ mbikqyret funksioni i
veshkéve dhe koncentrimi i serumit né kalium.

Doza e zakonshme e mbajtjes €sht€ 20 mg né dit€. Doza maksimale &shté 40 mg né€ dité.

Pamjaftueshméria e zemrés / disfunksioni asimptomatik i ventrikulit té majté

Doza fillestare e enalapril maleat n€ pacientét me pamjaftueshméri simptomatike té zemré€s ose
pamjaftueshmérin€ asimptomatike t€ ventrikulit t&€ majté €shté nj€ heré né dit€ 2,5 mg. Efektin fillestar
né shtypjen e gjakut duhet ndjekur nén mbik€qyrje té rrepté mjekésore.

NE trajtimin e pamjaftueshméris€ s€ zemrés enalapril maleat pérdoret bashké me diuretiké dhe beta-
bllokatoré dhe aty ku éshté e nevojshme me glikozide digitalis (shih seksionin 4.3, 4.4, 4.5 dhe 5.1).
Mg mungesé té hipotensionit simptomatik ose pas trajtimit efikas t€ hipotensionit simptomatik pas
fillimit t€ trajtimit me enalapril tek pamjaftueshmérit e zemré€s, dozén e medikamentit duhet rritur
gradualisht deri né dozén e zakonshme t€ mbajtjes prej 20mg, i dhéné né njé ose dy doza t€ ndara,
(sipas tolerancés sé pacientit). Rekomadohet qé ky titrim i dozés té zbatohet né intervalin prej 2 deri 4
javé. Doza maksimale pé€rmban 40 mg né dit€, dhéné n€ dy doza t&€ ndara.

Titrimi i rekomanduar i dozés sé enalapril maleatit tek pacientét me pamjaftueshméri té zemrés /
disfunksion asimptomatik té ventrikulit t¢ majté

Java Doza ditore né mg

Dita 1 deri 3: 2,5 mg né dité* si njé doze e vetme

Javal Ditét 4 deri 7: 5 mg né dité e ndar€ né dy doza
Java 2 10 mg si njé doze e vetme ose e ndaré né dy doza
Javét 3 dhe 4 20 mg si njé doz€ e vetme ose e ndaré né dy doza

* Masat e veganta paraprake duhet ndérmarré tek pacientét me funksion t€ démtuar té€ veshkéve ose
tek pacientét g€ marrin diuretiké (shih seksionin 4.4).

Duhet kontrolluar me kujdes shtypjen e gjakut dhe funksionin e veshkéve edhe para edhe pas fillimit
té trajtimit me enalapril maleat (shih seksionin 4.4) sepse jané vérejtur hipotension (mé rall€) dhe
pamjaftueshméri e veshkéve me pasojé. Tek pacientét e trajtuar me diuretiké, nése éshté e mundur,
dozén duhet zvogéluar para fillimit té pérdorimit té enalaprilit. Paraqitja e hipotensionit pas doz€s
fillestare té enalaprilit nuk do té thoté se hipotensioni do té paraqitet pérséri gjaté terapisé kronike me
enalapril dhe nuk pérjashton pérdorimin e vazhdueshém t€ medikamentit. Gjithashtu duhet ndjekur
koncentrimin e kaliumit t€ serumit dhe funksionin e veshkéve.

Dozimi tek pamjaftueshméria e veshkéve
Tek pacientét me pamjaftueshméri té€ veshkéve, intervalet ndérmjet dy dozave té enalaprilit duhet
zgjatur ose duhet reduktuar dozén.

Klirensi i kreatininés Doza fillestare ditore né mg

Klirensi i kreatininés ndérmjet 0,5 dhe 1,33 ml/s 5 mg dhe 10 mg

Klirensi i kreatininés ndérmjet 0,16 dhe 0,5 ml/s 2,5 mg
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Klirensi i kreatininés 0,16 ml/s ose mé pak 2,5 mg né ditét e dializ€s *

*Shih seksionin 4.4. Enalaprili dializohet. Dozimi né dité pa dializé do t€ duhej t€ ndodhte né
varshméri nga reagimi i shtypjes sé€ gjakut.

Pérdorimi tek té moshuarit
Doza duhet t&€ pérshtatet sipas funksionit t€ veshkéve t€ personave t&€ moshuar (shih seksionin 4.4).

Popullsia pediatrike
Ekzistojné€ pérvoja t€ kufizuara t&€ hulumtimeve klinike t€ pérdorimit t€ enalapril maleat tek fémijét
hipotensiv (shih seksionin 4.4, 5.1 dhe 5.2).

Pér pacientét té cilét mund té gélltisin tabletén, doza pércaktohet individualisht né€ bazg té profilit té
pacientit dhe reagimit t€ shtypjes s€ gjakut té tij. Doza e rekomanduar fillestare éshté 2,5 mg né dit€ e
enalapril maleat n€ pacientét me peshé trupore 20 deri 50 kg dhe 5 mg enalapril maleat nj€ heré né dité
pér pacientét q€ peshojné 50 kg apo mé shumé. Doza duhet té rregullohet né pérputhje me nevojat e
pacientit. Doza maksimale e rekomanduar e enalapril maleat éshté 20 mg né€ dit€ pér pacientét qé
peshojné 20 deri 50 kg dhe 40mg né dité pér pacientét g€ peshojné 50kg apo mé shumé (shih seksionin
4.4).

Pérdorimi i Enalapril maleat nuk éshté e rekomanduar né foshnjat dhe fémijét me normé glomerulare
té filtrimit <0,5 ml/s/1,73 m?, pasi qé nuk ka t& dhéna pér kété.

4.3 Kontraindikcionet

Mbindjeshméria ndaj supstancave aktive ose ¢far€do p€rbérésve ndihmeés t€ dhéné né seksionin 6.1
ose né€ ¢farédo inhibitor tjetér ACE.

Anamneza pér angioedemé qé éshté e lidhur me trajtimin paraprak me ndonjé€ inhibitor ACE.
Angioedema e trashéguar ose idiopatike.

Tremujori 1 dyté ose 1 treté i shtatéz€nisé (shih seksionin 4.4 dhe 4.6).

Pérdorimi i njékohshém i Enap me produkte qé pérmbajné aliskiren jan€ té kontraindikuar tek
pacientét me diabetes mellitus ose pamjaftueshméri té veshkéve (GFR < 60 ml/min/1.73 m?) (shih
seksionin 4.5 dhe 5.1).

Aplikimi i njékohshém me terapi sakubitril/valsartan. Enap nuk guxon té fillohet té pérdoret para 36
oréve pas dozimit t€ fundit me sakubitril/valsartana (shihni gjithashtu seksioin 4.4 dhe 4.5).

4.4 Vérejtje té vecanta dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té medikamentit

Hipotensioni simptomatik

Hipotensioni simptomatik vérehet rrallé€ tek pacientét hipertensiv t€ pakomplikuar. Ka mundé&si mé t&
madhe t€ ndodh tek pacientét hipertensiv nése tek pacienti ka nj€ ulje t&€ véllimit,gjegjésisht pér shkak
té terapis€ diuretike kufizimit té kripés sé tryezés, dializés, diarres ose vjelljes (shih seksionin 4.5 dhe
4.8). Hipotensioni simptomatik mund té ndodh tek pacientét me pamjaftueshméri t€ zemrés, me ose pa
pamjaftueshméri té veshkéve.Eshté e mundshme qé do té paragitet tek ata pacienté me shkallé mé té
rénd€ t€ pamjaftueshmérisé sé zemrés, té cilét pérdorin doza mé té larta té diuretikéve, me hiponatremi
ose démtim funksional té€ veshkéve. Né kéta pacienté trajtimi duhet té fillojé nén vézhgimin e mjekut
dhe pacientét duhet té kontrollohen me kujdes kur doza e enalaprilit dhe/ose diuretikéve rregullohet.
Konsideraté t&€ ngjashme mund t€ keté edhe pér pacientét me sémundje iskemike t€ zemrés ose
sémundje cerebrovaskulare tek t€ cilét rénia e tepruar e shtypjes sé gjakut mund t€ rezultojé me infarkt
miokardik apo insult cerebrovaskular.
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Nése vjen deri tek paraqitja e hipotensionit, pacienti duhet t€ vendoset né€ pozicionin e shtriré dhe nése
&shté e nevojshme duhet t€ jepet infuzion intravenoz me 0,9% klorur natriumi pér t€ zgjeruar véllimin
e plazmés. Reaksioni i hipotensionit t€ rastit nuk paraget kontraindikacion pér pérdorimin e enalaprilit.
Pas korigjimit t€ shtypjes s€ gjakut dhe véllimit t&€ plazmés, pacientét zakonisht tolerojné€ doza té
métejshme.

Tek disa pacienté me pamjaftueshméri té zemrés t€ cilét kané shtypje normale ose t& ulét t& gjakut kur
pérdoret enalapril mund t€ arrihet deri tek ulja e shtuar e shtypjes sistematike t€ gjakut. Ky lloj i efektit
&shté i parashikueshém dhe zakonisht nuk €shté arsye pér ndérprerjen e trajtimit. Nése hipotensioni
b&het simptomatik, mund té keté nevojé pér reduktimin e dozés dhe/ose ndérprerja e pérdorimit té
diuretikéve dhe/ose enalaprilit.

Bllokada duale e sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ekzistojn€ déshmi se pérdorimi i njékohshém i inhibitoréve ACE, receptoréve angiotensin II ose
aliskirenit rrit rrezikun e hipotensionit, hiperkalemis€ dhe reduktimin e funksionit t€ veshkave (duke
pérfshiré pamjaftueshmériné akute t€ veshkéve). Pér kété arsye bllokada duale RAAS pérmes
pérdorimit t€ kombinuar té inhibitoréve ACE, bllokatoréve receptore angiotensin II ose aliskiren nuk
&shté e rekomanduar (shih seksionin 4.5 dhe 5.1)

Nése terapia e bllokadés duale konsiderohet absolutisht e nevojshme, kjo duhet t€ béhet nén
mbik€qyrjen e nj€ specialisti dhe €shté subjekt i ndjekjes sé shpeshté dhe té ngusht t€ funksionit renal,
elektrolitéve dhe shtypjes sé gjakut.

Inhibitorét ACE dhe bllokuesit angiotensin II nuk duhet té aplikohen né t€ njéjtén kohé tek pacientét
me nefropati diabetike.

Stenoza e valvulés mitrale ose e aortés / kardiomiopatia hipertrofike

Sic éshté rasti me vazodilatator€, inhibitorét ACE duhet t&€ pérdoren me kujdes tek pacienté tek té cilét
ekziston pengesé e ventrikul€s sé majté né nivelin e valvulés dhe pengesé e rrjedhés sé gjakut dhe
duhet té shmanget né rastet e shokut kardiogjen dhe pengesés sé konsiderueshme hemodinamike.

Démtimi i funksionit té veshkéve

Tek pacientét me pamjaftueshmeéri té veshkéve (klirensi i kreatininés <1,33 ml /s), doza duhet t&
rregullohet n€ pé€rputhje me klirensin e kreatinin€s (shih seksionin 4.2) dhe pastaj sipas reagimit t&
pacientit ndaj terapis€. Serumin e kreatininés dhe nivelin e kaliumit duhet monitoruar rregullisht.

Tek pacientét me pamjaftueshméri té réndé té zemrés apo ndonjé sémundje primare té€ veshkéve,
trajtimi me enalapril mund té paragesé€ sémundje té tjera duke pérfshiré edhe stenozén e arteries renale
Nése njihet shpejt dhe trajtohet né ményré adekuate, pamjaftueshmeéria e veshkéve lidhur me terapiné
e enalaprilit éshté zakonisht e kthyeshme.

Tek disa pacienté pa sémundje t€ dukshme t€ veshkéve, €shté paraqitur ngritja e uresé dhe kreatininés
né gjak kur kané marré€ enalapril né t€ nj€jtén kohé me ndonjé diuretik. Mund t€ jeté e nevojshme
zvogélimi i dozés s€ inhibitoréve ACE dhe/ose ndérprerja e trajtimit diuretik. Kjo situaté duhet t&
ngjall dyshime pér pranin€ e mundshme t€ stenozés s€ funksionit renal (shih seksionin 4.4,
Hipertensioni renovaskular)

Hipertensioni renovaskular

Ekziston rritje e rrezikut nga hipotensioni dhe pamjaftueshméria e veshkéve, kur pacientét me stenozé
bilaterale t€ arteries sé veshkéve ose stenozEs sé arteries pér njé veshké funksionale, trajtohen me
inhibitorét ACE. Humbja e funksionit té veshkéve mund t€ ndodhé vetém me ndryshime té lehta né
serumin e kreatininés. Te kéta pacienté€ trajtimi duhet t€ fillojé me doza t€ vogla dhe me monitorim t&
kujdesshém mjekésor, me titrim té kujdesshém t&€ dozés dhe monitorimin e funksionit té veshkéve.

Transplantimi i veshkéve
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Pér shkak t€ mungesés sé pervojés, trajtimi me enalapril nuk rekomanohet tek pacientét q€ kané kryer
transplantim t€ veshkéve né€ kohén e fundit.

Pamjaftueshméria hepatike

Inhibitorét ACE rrall€ jané shogéruar me njé sindrom q¢ fillon me verdhéz kolestatike ose hepatit dhe
pérparon deri n€ nekrozé fulminante t&€ mélgis€ dhe (nganjéher€) edhe deri né vdekje. Mekanizmi i
kétij sindromi nuk €shté sqaruar. Pacientét g€ marrin inhibitoré ACE dhe té cilét marrin verdhéz apo
kang rritje t€ konsiderueshme té enzimeve hepatike do té duhej t€ ndérprisnin inhibitorét ACE dhe té
kontrollohen n€ ményré adekuate.

Neutropenia / agranulocitoza

Neutropenia/agranulocitoza, trombocitopenia dhe anemia jané vérejtur tek pacientét qé kan€ marré
inhibitoré ACE. Tek pacientét me funksion normal t€ veshkéve dhe pa faktoré t€ tjeré t€ ndérlikuar,
neutropenia paraqitet rrall€. Enalaprili duhet t€ pérdoret me shumé kujdes né pacientét me s€mundje
vaskulare té kolagjenit (p.sh. lupus eritematoz sistemik, scleroderma), né terapiné imunosupresive,
terapin€ me allopurinol ose prokainamide, apo te té cilét ekziston kombinim i kétyre faktoréve té
ndérlikuar, sidomos nése ka funksion t& démtuar t€ veshkéve nga mé herét. Né disa prej kétyre
pacientéve jané zhvilluar infeksione t€ rénda té cilat né disa raste nuk kané reaguar ndaj terapive
intensive me antibiotik€. Nése né pacienté té€ tillé pérdoret enalapril, késhillohen kontrolla periodike té
gelizave t€ bardha t€ gjakut, ndérsa pacientéve duhet t€ shpjegohet qé€ té raportojné ¢do shenjé té
infeksionit.

Mbindjeshméria dhe angioedema

Angioedema né fytyr€, gjymtyré, buzé, gjuhé, glotis dhe/ose laring regjistrohet rallé né pacientét e
trajtuar me inhibitoré ACE, duke pérfshiré enalaprilin. Kjo mund t€ paraqitet n€ ¢do kohé gjaté
trajtimit. Nése paraqitet angioedema, trajtimi duhet t& nd€rpritet menjéheré dhe t€ ndérmirret
mbikqyrja e duhur pér té siguruar térheqje t€ ploté té simptomeve para se pacienti t€ l&shohet.

Edhe né rastet kur ka vetém énjtje e gjuhés, pa pengesa respiratore, Esht€ e domosdoshme g€ pacientét
té vézhgohen né njé interval mé té gjaté kohor, pasi qé trajtimi me antihistaminé dhe kortikosteroide
mund t€ mos jet€ e mjaftueshme.

Shumé rrallé referohen rezultate fatale pér shkak té angioedemés lidhur me edemén né laring ose me
edemén e gjuhés.

Né pacientét qé kané pérjetuar abstraksion t€ gjuhé&s, glotisit ose laringut, ekziston mundésia g€ do té
paraqitet pengimi i rrugéve t€ frymémarrjes, sidomos te ata q¢€ kané€ anamnezé t€ ndérhyrjeve
kirurgjikale né€ rrugét e frymémarrjes. Aty ku ka pasur abstaksion té gjuhés, glotisit ose laringut, me
mundési t€ shkaktimit té pengesés s€ rrugéve t€ frymémarrjes, €sht€ e nevojshme té€ aplikohen shpejté
terapité adekuate, g€ mund té pérfshijé pérdorimin subkutan t€ solucionit té adrenalinés 1: 1000

(0,3 ml deri né€ 0,5 ml) dhe masat pér té ruajtur 1évizshmériné e rrugéve té€ frymémarrjes.

Eshté vérejtur se pacientét me racé té zezé qé marrin inhibitoré ACE kané njé incidencé mé té larté t&
angioedemés né krahasim me njerézit g€ nuk jané t€ késaj race.

NEé pacientét me anamnez€ t€ angioedemés e cila nuk ka t&€ b&jé me trajtimin me inhibitoré ACE, mund
té ekzistoj njé€ rrezik i rritur pér paraqitje t€ angioedemaés tek marrjet e ndonjé inhibitori ACE.(shih
seksionin 4.3).

Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me sakubitril/valsartan €shté i kundérindikuar pér shkak té
rrezikut té rritur nga angioedema. Trajtimi me sakubitril/valsartan nuk guxon té fillohet para 36 oréve
pas dozimit té fundit t€ enalaprilit. Trajtimi me enalapril nuk guxon té filloj para 36 oréve pas dozimit
té fundit me sakubitril/valsartan (shihni seksionin 4.3 dhe 4.5).

Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me racecadotril, me molekulén e synuar rapamicin te
gjitarét (mTOR) inhibitorét (p.sh. sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin mund t&
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shkaktojé rrezik té shtuar nga angioedema psh. (enjtja e rrugéve t€ frymémarrjes ose gjuhés, me ose pa
démtimin e rrugéve t&€ frymémarrjes) (shihni seksionin 4.5). Nevojitet kujdes gjaté aplikimit té
racecadotrilit, mTOR inhibitoréve (psh. sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin te
pacientét t€ cilét marrin ACE inhibitor.

Reaksionet anafilaktoide gjaté desenzibilizimit me hymenopter

Pacientét q€ kan€ marr€ inhibitoré ACE gjaté kohés s€ desenzibilizimit me helmin Hymenopter, rrallé
kané pasur reaksione anafilaktoide me rrezik pér jetén. Kéto reaksione mund t€ shmangen me ndaljen
e pérkohshme t€ terapisé me inhibitoré ACE para ¢do senzibilizimi.

Reaksionet anafilaktoide gjaté aferezés LDL

Pacientét té cilét kané marr€ inhibitoré ACE gjaté kohés sé aferez€s LDL t€ lipoproteinéve t&
dendésisé s€ ulét me ndihmén e dekstran sulfatit, rrallé kané pasur reaksione anafilaktoide t&
rrezikshme pér jet€. Kéto reaksione jané shmangur me ndérprerjen e pérkohshme t€ terapis€ me
inhibitoré ACE para ¢do afereze.

Pacientét né hemodializé

Hipersensitiviteti, reaksionet alergjike (anafilaktoide) jané vérejtur tek pacientét qé jané dializuar me
ndihmén e membranés s€ shtypjes s€ lart€ (p.sh. AN 69) dhe né t€ nj&jté€n kohé té trajtuar me ndonjé
inhibitor ACE. Nése &éshté e nevojshme hemodializa, te pacientét e till€ duhet t€ shqyrtohet pérdorimi i
ndonjé tipi tjetér t&€ membranés sé dializ€s ose me pérdorimin e ndonjé klase tjetér t&€ medikamenteve
antihipertensive.

Hipoglikemia

Tek pacientét diabetik trajtimi me preparate orale antidiabetke ose insulin, kontrollén e hipoglikemisé
duhet ndjekur me kujdes gjaté muajit t€ paré té trajtimit me ndon;jé inhibitoré ACE (shih kapitullin
4.5).

Kolli
Persistent, i that€, kolli jo produktiv, i cili ndalet pas terapis€, mund t€ paraqitet gjaté trajtimit me
inhibitoré ACE. Ké&té duhet pasur parasysh si pjesé té diagnozés diferenciale té kollit.

Kirurgjia dhe anestezioni

Tek pacientét g€ i nénshtrohen procedurave t€ médha kirurgjike ose gjat€ anestezive me preparate qé
prodhojné hipotension, enalaprili bllokon krijimin e angiotensin II, e cila éshté pasoj€ e lirimit
kompensues té reninés. Nése vjen te hipotensioni dhe supozohet se béhet fjalé pér kété mekanizém,
at€heré kjo mund t€ korrigjohet me shtimin e véllimit.

Hiperkalemia

ACE inhibitorét mund té€ shkaktojné hiperkalemi sepse inhibojné lirimin e aldosteronit. Efekti
zakonisht nuk €shté€ i réndésishém te pacientét me funksion normal t€ veshkave. Faktorét e rrezikut pér
zhvillimin e hiperkalemisé pérfshijné hipoaldosteronizmin, pérkeqé€simin e funksionit t& veshkave,
vjetérsing (> 70 vjet), diabetes melitus, ndodhité interkurrente, posagérisht dehidratimi, dekompenzimi
akut i zemrés, acidoza metabolike, pérdorimin e njékohshém té diuretikéve, té cilét kursejné kaliumin
(p.sh. spironolakton eplerenon, triamteren ose amilorid), suplementet e kaliumit ose zévendésimit té
kripérave t€ cilat p€rmbajné kalium dhe pé€rdorimi i njékohshém i barnaveté tjera té ndérlidhura me
rritjen e kaliumit n€ serum (p.sh. heparin, trimetoprim ose ko- trimoksazol, gjithashtu t€ njohur si
trimetoprim/sulfametoksazol, posagérisht antagonistét e aldosteronit ose bllokatorét e receptoréve t&
angiotenzinés). Pérdorimi i shtojcave t€ kaliumit, diuretikéve t€ cilét kursejné kaliumin ose
z&vend€simi i kripérave té cilat pérmbajné kalium mund t€ shkaktojé rritje t€ konsiderueshme té
kaliumit né serum, posagérisht te pacientét me funksion t€ démtuar t€ veshkave. Hiperkalemia mund té
shkaktojé aritmi serioze, ndonjéheré fatale. Diuretikét té cilét kursejné kaliumin dhe bllokatorét e
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receptoréve té angiotenzinés duhet té pérdoren me kujdes te pacientét t€ cilét marrin ACE inhibitoré,
kurse kaliumi né serum dhe funksioni i veshkave duhet t€ mbikéqyren (shihni seksionin 4.5).

Litiumi
Kombinimi i litiumit me enalapril pérgjithésisht nuk rekomandohet (shih seksionin 4.5).

Popullsia pediatrike

Pérvoja né aspektin e efikasitetit dhe siguris€ né fémijét hipertensiv mé té vjetér se 6 vjet jané té
kufizuara, ndérsa pérvojé tek indikacione t€ tjera nuk ka. Ka t€ dhéna té kufizuara farmakokinetike né
fémijét mé té vjetér se 2 muaj (shih seksionet 4.2, 5.1 dhe 5.2). Aplikimi i enalapril pér indikacione t&
tjeré pérveg hipertensionit nuk rekomandohet tek fémijét.

Enalaprili nuk duhet t€ pérdoret tek t€ posalindurit qé kan€ funksion t€ zvogé€luar t€ veshkéve, filtrime
glomerulare mé té vogla se 30 ml/min/1.73 m? duke pasur parasysh kufizimin e t& dhénave té
disponueshme.

Shtatézénia dhe gjidhénia

Nuk rekomandohet fillimi i terapisé me inhibitoré ACE gjat€ shtatzénis€. Pérveg né rastet ku terapia
n€ vazhdim me inhibitoré ACE é&shté e nevojshme, pacientét g€ planifikojné shtatzéni duhet té kalojné
né terapi alternative antihipertensive té cilat kané profil té krijuar t€ sigurisé pér pérdorim né shtatzéni.
Kur diagnostikohet shtatzénia trajtimi me inhibitoré ACE duhet t€ ndérpritet menjéheré dhe nése &shté
e pérshtatshme duhet t€ fillohet me terapi alternative (shih seksionin 4.3 dhe 4.6).

Pérdorimi i enalaprilit nuk rekomandohet gjaté gjidhénies (shih seksioni 4.3 dhe 4.6).

Dallimet etnike

Sic éshté rasti edhe me inhibitor€ tjeré angiotensin t€ enzimit konvertues, enalapril €shté mé pak
efekas né€ uljen e shtypjes s€ gjakut n€ pacientét e races sé zez€ sesa né€ racat e tjera, ndoshta pér shkak
se né popullsing e zez€ hipertensive ekziston njé prevalencé mé e larté e gjendjes me renin té ulét.

Laktoza
Enap pérmban laktozg. Pacijentét me probleme té ralla trashéguese t€ mostolerancés s€ galaktozés,
mungesés s€ laktazés totale ose absorbimit t€ ulét t€ glukozés-galaktozEs nuk duhet t€ marrin kété bar.

Natriumi
Ky bar pé€rmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér doz€, q€ mund té thuhet se n€ esencé éshté
“pa natrium”.

4.5 Interakcionet me medikamente té tjera dhe llojet e tjera té interakcioneve

Diuretikét té cilét kursejné kaliumin, shtojcat e kaliumit ose zévendésimit té kripérave té cilat
pérmbajné kalium

ACE inhibitorét zvogé€lojné humbjen e kaliumit t€ shkaktuar me diuretiké. Edhe pse kaliumi né serum
zakonisht mbetet n€ kufinjté e normales, hiperkalemia mund t€ paraqitet te disa pacienté t& trajtuar me
enalapril. Diuretikét té cilét ruajné kaliumin (p.sh. spironolakton, triamteren ose amilorid), shtojcat e
kaliumit ose zévendésimit t€ kripérave té cilat pérmbajné kalium mund té shkaktojné rritje t&
konsiderueshme té kaliumit n€ serum. Gjithashtu, duhet patur kujdes kur enalaprili aplikohet bashké
me mjete t€ tjera t€ cilat rritin kaliumin né serum, si trimetoprim dhe ko -trimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol), sepse éshté e njohur qé trimetoprim vepron si diuretiké i cili ruan
kaliumin si¢ &shté amilorid. Pér kété arsye kombinimi i enalaprilit me barnat e lartépérmendura nuk
rekomandohet. Nése €shté i indikuar pérdorimi i njékohshém, duhet t€ pérdoren me kujdes dhe me
pércjellje té shpeshté té kaliumit né serum.
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Ciklosporina
Hiperkalemia mund t& paraqitet gjaté pérdorimit t€ njékohshém t€ ACE inhibitoréve me ciklosporing.
Rekomandohet pércjellja e kaliumit n€ serum.

Heparina
Hiperkalemia mund t€ paraqitet gjaté pérdorimit té€ njékohshém t€ ACE inhibitoréve me hepariné.
Rekomandohet pércjellja e kaliumit n€ serum.

Diuretikeét (tiazidét ose diuretikét e lakut)

Trajtimi paraprak me doza té€ larta t€ diuretikéve mund t€ rezultojé n€ uljen e véllimit dhe rrezikun nga
hipotensioni né fillim t€ trajtimit me enalapril (shih seksionin 4.4). Efekti hipotensiv mund t&
reduktohet me ndérprejen e pérdorimit t€ diuretikéve, me rritjen e véllimit ose futjen e kripés, ose me
fillimin e trajtimit me doz€ me t€ ulét t€ enalaprilit.

Preparatet e tjera antihipertensive

Pérdorimi i njékohshém i kétyre medikamnetve mund té rris€ efektet hipotensive té enalaprilit.
Pérdorimi i njékohshém me nitroglicerin dhe nitrate té tjera, apo vazodilatator€ té tjer€, mund té ulé
mé tej shtypjen e gjakut.

T¢€ dhénat e hulumtimeve klinike kané treguar se bllokada duale e renin-angiotensin-alderon (RAAS)
népérmjet pérdorimit té kombinuar té inhibitoréve ACE, bllokueséve t€ receptoréve t&€ angiotensin 11
ose aliskiren &sht€ e lidhur me frekuenceé té larté t& ngjarjeve t€ padéshiruara prané hipotensionit,
kaliumit t€ rritur dhe zvogé€limit t& funksionit t&€ veshkéve (duke pérfshiré pamjaftueshmériné akute t&
veshkéve) né krahasim me pérdorimin e nj€ agjenti RAAS (shih seksionin 4.3, 4.4 dhe 5.1).

Litiumi

Eshté vérejtur rritje e kthyeshme e koncentrimit té litiumit né serum dhe toksiciteti gjaté pérdorimit t&
njékohshém té litiumit dhe inhibitoréve ACE. Pérdorimi i njékohshém i diuretikéve tiazid mund t&
rris€ mé tej nivelet e litiumit dhe t€ rris€ rrezikun e toksicitetit t€ litiumit me inhibitoré ACE.
Pérdorimi i enalaprilit me litium nuk &shté e rekomanduar, por né qofté se njé kombinim i till€ éshté i
nevojshém, duhet zbatuar njé kontroll t€ kujdesshme t€ koncentrimit té litiumit n€ serum (shih
seksionin 4.4).

Antidepresivét trecikliké / antipsikotikét / anestetikét / narkotikét

Pérdorimi i nj€ékohshém i produketve t&€ caktuara medicinale anestetike, antidepresivé trecikliké dhe
antipsiotiké me inhibitoré ACE mund té€ ket€ si pasojé uljen e métejme t€ shypjes s€ gjakut (shih
seksionin 4.4).

Medikamentet josteroide dhe anti-inflamatore (NSAID)

Pérdorimi afatgjaté NSAIDeve mund t€ zvogélojé efektin antihipertensiv t€ inhibitoréve ACE.

NSAID (duke pérfshir€ inhibitoré COX-2) dhe inhibitoré ACE béjné efekt shtesé né rritjen e kaliumit
né€ serum, g€ mund t€ shkaktojé dob&simin e funksionit t&€ veshkéve. Ky efekt &sht€ zakonisht i
kthyeshém. Rrallé mund t€ paraqitet pamjaftueshméria akute e veshkéve, sidomos né€ pacientét tek té
cilét funksioni renal €shté i véshtir€suar, (si¢ jan€ pacientét ¢ moshuar ose hipovolemik, duke pérfshiré
ata qé trajtohen me diuretik€). Pacientét duhet té jené té hidruara n€é ményré adekuate dhe vémendjen
duhet kthyer monitorimit t&€ funksionimit renal pas fillmit t€ njékohshém t€ terapis€ ndérsa mé voné
periodikisht.

Ari

Reagimet nitritoide jan€ shénuar rrallé (simptomet pérfshijné skugjen e fytyrés, mundimin, vjelljen,
dhe hipotensionin) né pacientét e trajtuar me injekcion me ari (aurothiomalate natriumi) me terapiné e
njékohéshme me inhibitoré ACE pérfshiré enalaprilin.
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Sakubitril/valsartan
Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me sakubitril/valsartan éshté i kontraindikuar pasi q€ rrit
rrezikun nga angioedema (shihni seksionet 4.3 dhe 4.4).

Racecadotril, mTOR inhibitorét (p.sh. sirolimus, everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin
Pérdorimi i njékohshém i ACE inhibitoréve me racecadotril, mTOR inhibitor€ (p.sh. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) dhe vildagliptin mund t€ shkaktojé€ rrezik té shtuar nga angioedema (shihni
seksionin 4.4).

Antidiabetikét

Rezultatet e studimeve epidemiologjike theksojné njé pérfundim se pérdorimi i njékohshém i
inhibitoréve ACE dhe medikamenteve antidiabetike (insulin€, hipoglikemiké oral) mund t€ shkaktojné
njé reduktim t& madh t€ pérqendrimit t€ glukoz€s né gjak né rrezikun e hipoglikemisé€. Duket se ky
fenomen ndodh mé shpesh gjat€ javéve t€ para té trajtimit t&€ kombinuar dhe né pacientét me funksion
mé té ulét t&€ veshkéve. (Shih seksionin 4.4 dhe 4.8).

Alkooli
Alkooli potencon efektin hipertensiv té inhibitoréve ACE.

Simpatomimetikét
Simpatomimetikét mund t€ zvogélojné efektin antihipertensiv té inhibitoréve ACE.

Acid acetilsalicilik, trombolitikét dhe B -bllokatorét

Enalaprili mund t€ pérdoret né ményré t& sigurté njékohésisht me acidin acetilsalicilik (n€ doza
kardiologjike), trombolitiké dhe B-bllokator€.

4.6 Fertiliteti,shtatézénia dhe gjidhénia

Shtatézénia

Pérdorimi i inhibitoréve ACE nuk rekomandohet gjaté tremujorit t€ paré té shtatzénisé (shih seksionin
4.4). Pérdorimi i inhibitorit ACE éshté i kontraindikuar gjaté tremujorit t€ dyté€ dhe té treté t&
shtatzénisé (shih seksionet 4.3 dhe 4.4).

Déshmité epidemiologjike t€ lidhura me rrezikun e teratogjenetikés pas ekspozimit ndaj inhibitoréve
ACE gjaté tremujorit t& paré té shtatzénisé nuk kané gené vendimtare, por nuk mund t€ pérjashtohet
njé rritje e vogél e rrezikut. Pérvec né€se konsiderohet se vazhdimi i terapisé me inhibitoré ACE &shté e
nevojshme, pacientet g€ planifikojné shtatzéni duhet t€ kalojné né€ terapi alternative antihipertensive t&
cilat kané njé€ profil t€ pércaktuar t€ sigurisé€ pér pérdorim né shtatzéni.

Kur diagnistifikohet shtatézénia, trajtimin me inhibitoré ACE duhet ndérpreré menjéher€ dhe nése
pérshtatet t€ fillohet me terapi alternative. Ekspozimi ndaj inhibitoréve ACE gjaté tremujorit té dyté
dhe t€ treté Eshté e njohur se nxit fetotoksicitetin njerézor (funksion i zvogéluar i veshkéve,
oligohidramnioza, oscifikimi i ngadalshém i kafkés) dhe toksicitet neonatal (pamjaftueshméria e
veshkéve, hipotensioni, hiperkalaemia) (shih seksionin 5.3).

Oligohidramniosi i mitrés, me sa duket paraget funksionim t€ zvogéluar té fetusit dhe mund té
rezultojé me kontrakturén e gjymtyréve, deformime kraniofaciale dhe zhvillimin e mushkérive
hipoplastike.

Né qofté se ekspozimi ndaj inhibitoréve ACE ka ndodhur nga tremujori i dyté i shtatzénisé,
rekomandohet kontrolli me ultraz€ i funksionit t€ veshkéve dhe kafkés. Foshnjat nénat e t€ ciléve kané
marré inhibitoré ACE duhet té ndigen nga afér pér shkak té hipotensionit (shih seksionet 4.3 dhe 4.4).
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Gjidhénia

T€ dhénat farmakokinetike t€ kufizuara demonstrojné pérqéndrime shumé t€ uléta né qumeéshtin e
nénés (shih seksionin 5.2). Edhe pse duket se kéto pérqendrime jané klinikisht té parénd€sishme,
pérdorimi i enalaprilit gjat€ t€ ushqyerit me gji nuk rekomandohet pér foshnjat premature dhe pér javét
e para pas lindjes, pér shkak té rrezikut hipotetik t€ pasojave kardiovaskulare dhe t€ veshkéve dhe pér
shkak t€ mungesés s€ pérvojés klinike. Tek foshnjat dhe fémijét mé t€ médhenjé, pérdorimi i Enap nga
ana e nénave gjidhénése duhet t€ shqyrtohet dhe nése éshté e nevojshme pérdorimi i medikamentit nga
néna, fémijén duhet monitoruar pér shkak té efekteve t€ padéshirueshme.

4.7 Ndikimi né aftésité gjaté drejtimit té veturave dhe operimit me makineri

Gjaté pérdorimit t€ veturave apo operimit me makineri duhet t€ kihet parasysh se kohé& pas kohe mund
té paraqitet marramendja ose lodhja.

4.8 Efektet e padéshiruara

Efektet t€ padéshiruara q€ mund té paraqiten gjaté trajtimit me enalapril jané klasifikuar né kéto grupe,
sipas frekuenceés.

- Shumé e zakonshme (> 1/10)

- E zakonshme (= 1/100 deri < 1/10)

- E pazakonshme (= 1/1,000 deri < 1/100)

- E rrall€ (= 1/10,000 deri < 1/1,000)

- Shumé e rrallé (< 1/10,000)

- Nuk dihet (nuk mund t€ vlerésohet nga t€ dhénat n€ dispozicion)

Né bazé t€ secilés frekuencé, efektet e pad€shiruara jan€ treguar sipas renditjes s€ zvogélimit t&€
peshés.

Frekuenca e efekteve t€ pad€shiruara té listuara sipas sistemeve individuale t€ organeve:

Shumé e | E zakonshme | E E rrallé Shumé e [Nuk dihet
zakonshm pazakonshme rrallé
e
Crregullimet anaemia (duke | neutropenia,
e sistemit t& pérfshiré hipokemoglo-
gjakut dhe aneminé binemia,
limfatik anemike dhe zvogélimi i
hemolitike) hematokritit,
trombocitopenia
, agranulocitoza,
depresioni i
palcés sé
eshtrave,
pancitopenia,
limfadenopatia,
sémundjet
autoimmune
Crregullimet sindromi i
endokrinolo sekretimit
gjike té
papérshtats
hém té
hormonit
antidiuretik
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Crregullimet hipoglikemia
e (shih
metabolizmit seksionin 4.4)
dhe té
ushqimit
Crregullimet depresioni konfuzion, éndérrat
psikiatrike pagjumeési, jonormale,
nervozé ¢rregullimet e
gjumit
Crregullimet | marramen | kokédhembja, | somnolenca,
e sistemit dja sinkopa, parestezia,
nervor ¢rregullimi i vertigo
shijes
Crregullimet | pamje e
e syrit paqarté
Crregullimet tinitus
e veshit dhe
gendrés sé
balancit
Crregullmet dhimbjet né rrahjet, infarkt
kardiologjik gjoks, miokardiak,
e crregullimet né€ | aksidenti
ritmin e cerebrovaskula
zemrés, angina | r*, e
pektoris, mundshme si
takikardia pasojé e
hipotensionit
té tepruar te
pacienté me
rrezik té lart€
(shih seksionin
4.4),
Crregullimet hipotensioni skugje, fenomeni i
vaskulare (duke pérfshiré | hipotension Raynaud-it
hipotensionin | ortostatik hipotension
ortostatik)
Crregullimet | kolli dispnea rinorea, depértimet
respiratore, pezmatimi i pulmonare,rinit
torakale dhe fytit, t€ alveolitis,
mediastinale ngjirurit e alergjik,
z€rit, pneumonia
bronchospasm | eozinofilike
a/astma
Crregullimet | mundimi | dijarea, ileus, stomatitis/ ulgerét| angioede
gastro dhimbjet pankreatitis, aftoze, glositis ma
intestinale abdominale, vjellja, intestinale
dispepsia,
konstipacion,
anoreksia,
irritime
gastrike,
goja e thaté,
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ulcer peptike
Crregullime pamjaftueshméri
hepato- a hepatike, —
biliare hepatocelulare
ose kolestatike,
duke pérfshiré
nekrozén,
kolestazén dhe
verdhzén
Crregullimet njolla, diaforeza multiformni
e lekurés dhe mbindjeshméri | pruritus, eritem, sindromi
té indit a/angioedema: | urtikaria, Stevens-Johnson
nénlékuror €shté shénuar | alopecia dermatiti
ok angioedema né eksfoliativ,
fytyré€, goj€, nekroliza
gjuhé, glotis, toksike
dhe/ose epidermale,
laringu (shih pemphigus,
seksionin 4.4) eritroderma
Crregullimet gérree né
muskulo- muskuyj
skeletore dhe
té indit
lidhor
Crregullimet disfunksionimi | oliguria
e veshkéve veshkéve,
dhe t& pamjaftueshmé
sistemit ria e veshkéve
urinar proteinuria
Crregullimet impotencia gjinekomastia
e gjirit dhe
sistemit
riprodhues
Crregullimet | astenia lodhja rraskapitje,
e temperature ¢
pérgjithshme ngritur
Hulumtimet Hiperkalemija | rritja e uresé rritja € enzimeve
rritja e né serum, hepatike, rritja e
kreatinin€s s€¢ | hiponatremia | bilirubinés sé
serumit serumit

* Frekuenca ishte e ngjashme n€ pacientét g€ marrin placebo dhe grupe aktive té kontrollit né

hulumtimet klinike.

** FEshté shénuar njé simptom komplekse: rritja e temperaturés, serositis, vasculitis, mialgjia/mioziti,
arthralgia/artriti, pizitivan AKSH, ESR e ngritur, eozinofilia dhe leukocitoza. Mund té paraqiten
skugje, fotosensitiviteti apo manifestime t€ tjera dermatologjike.

Nése ngjajné efektet e padéshiruarara serioze, trajtimi duhet ndérpreré.

Raportimi i1 efekteve anésore té dyshuara

Paraqitja e reaksioneve té dyshuara té pad€shiruara pas aprovimit t€ medikamentit Eshté e
réndésishme. Kjo mundéson monitorimin ¢ vazhdueshém té bilancit té pérfitimit/rrezikut t&
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produkteve medicinale. Punétoréve shéndetésor iu kérkohet té raportojné ¢do efekt anésor i dyshuar
pérmes sistemit kombétar t€ raportimit.

4.9 Mbidozimi

Pér mbidozimin tek njerézit, n€ dispozicion ka t& dhéna t€ kufizuara. Shenja mé e zakonshme e
dozimit t€ tepruar deri mé tani éshté€ shénuar t€ jeté hipotensioni i theksuar, ajo fillon rreth gjashté oré
pas martjes s€ tabletave, e ndjekur nga bllokada e sistemit renin-angiotensin dhe mpirja. Simptomat qé
lidhen me mbidozén e inhibimit ACE mund t€ jeté shoku i qarkullimit t€ gjakut, anomalité elektrolite,
pamjaftueshméria e veshkéve, hiperventilimi, takikardia, palpitacionet, bradikardia, marramendja,
ankthi dhe kolli. Eshté véré re koncentrimi i enalaprilit né serum i cili ishte 100 dhe 200 heré mé e
larté se sa koncentrimet e vérejtura zakonisht pas dozés terapeutike t€ dhéné n€ 300 mg dhe 440 mg
enalapril, respektivisht.

Terapia e rekomanduar pér mbidozé €shté infuzioni intravenoz i kripuar. Nése &shté e mundur, mund
té jeté€ e dobishme infuzioni angiotensin II dhe/ose mund t€ konsiderohet pérdorimi i katekolaminés
intravenoze. N€ qofté se €shté dhéné sé fundmi, merrni masa pér t€ parandaluar pér absorbim (p.sh.
emeza, pastrimi i stomakut, pérdorimi i absorbuesve dhe sulfat-natriumit). Enalaprili mund t€ hiqget
nga qarkullimi me hemodializ€ (shih seksionin 4.4). Tek bradikardia rezistente pér trajtim &shté
indikuar pérdorimi i pejsmejkerit. Duhet n€ ményré t€ vazhdueshme t€ monitorohen parametrat vitale
té koncentrimit t€ elektroliteve dhe kreatininés né serum.

5. TE DHENAT FARMAKOLOGJIKE
5.1 Té dhénat farmakodinamike

Grupa farmakoterapeutike: barna té cilat veprojné né sistemin renin-angiotenzin, inhibitorét ACE, té
pastra, kodi ATC: C09AAO02.

Mekanizmi i veprimit

Enalapril maleat éshté kripé maleate e enalaprilit, njé derivate me dy acide amine, L-alanina dhe
Lprolina.Angiotensin i enzimés konvertuese (ACE) éshté nj€ peptidil i dipeptidazés qé katalizon
konvezionin e Angiotenzinés I edhe né substancé presore angiotenzin II. Pas absorbimit enalaprili
hidolizohet né enalaprilat q¢€ inhibon ACE. Inhibimi ACE ka pér pasojé zvogélimin e angiotenzinés II
né€ plazmé, gjé qé sjell deri te rritja e aktivitetit renin né€ plazmé (pér shkak té eliminimit t& reagimit
negative t€ kthyeshém té lirimit t€ reninés) dhe zvogélimit i sekrecionit t€ aldosteronit. ACE &shté
kininaz II identik. Sipas késaj, enalapril mundet gjithashtu té bllokoj degradimin e bradikininés,
peptidit vazodepresor té fuqishém. Por, roli t€ cilin e ka ky efekt n€ pérbérjen terapeutike té enalaprilit
mbetet t€ qartésohet.

Efektet farmakodinamike

Edhe pse konsiderohet se mekanizmi me t€ cilin enalapril e ul shtypjen e gjakut éshté parimisht
supresioni i sistemit renin - angiotenzin - aldosteron, enalaprili ka efekt t& antihipertensionit edhe tek
personat g€ kané hipertension me reniné t€ ulét.

Pérdorimi i enalaprilit te pacientét me hipertension ka si pasojé uljen e shtypjes sé gjakut edhe pozitén
e shtriré edhe até t& ulur, pa rritje t€ réndésishme té frekuencés sé€ zemrés.

Hipotensioni simptomatik postural nuk éshté i shpeshté. Te disa pacienté mund t€ jeté e nevojshme
disa javé trajtim deri né arritjen e uljes optimale té shtypjes sé gjakut. Ndérpreja e menjéhershme e
pérdorimit t€ enalaprilit nuk ka gené e lidhur me rritjen e shpejté té shtypjes sé gjakut.
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Inhibimi efikas i aktivitetit ACE zakonisht paraqitet 2 deri né€ 4 oré pas pérdorimit oral té njé doze t&
vetme t€ enalaprilit. Fillimi i aktivitetit antihipertensive regjistrohet zakonisht pasi njé€ ore, me nj€ ulje
maksimale t€ shtypjes s€ gjakut, e cila arrihet nga 4 deri né 6 oré pas pérdorimit t€ medikamentit.
Kohézgjatja e veprimit varet nga doza e pérdorur. Megjithaté, dozat e rekomanduara kané treguar se
efektet antihipertensive dhe hemodinamike mbahen pér té paktén 24 oré.

Efikasiteti klinik dhe siguria

Né hulumtimet hemodinamike né pacientét me hipertension esencial, ulja e shtypjes s€ gjakut éshté
shogéruar me njé€ ulje t€ rezistencés periferike arteriale me rritje né frekuencén e zemrés dhe pa
ndryshime, por me nj€ ndryshim té€ vogél n€ frekuencén e zemrés. Pas pérorimit t€ enalapril Eshté
regjistruar njé qarrkullim i gjakut t€ veshkéve; shkalla e filtrimit glomerular ishte e pandryshuar. Nuk
kishte asnjé prové pér mbajtjen e ujit ose t€ natriumit. Megjithaté, né€ pacientét me shpejtési t€ ulét té
filtrimit glomerular para fillimit t& trajtimit shpejtésité zakonisht jané rritur.

N¢ kuadér t€ hulumtimeve afatshkurtéra tek pacientét me diabet dhe pa diabet dhe sémundje t&
veshkéve, jané vérejtur ulje n€ albumine dhe sekretim urinar IgG dhe né proteina totale urinare pas
pérdorimit t€ enalaprilit.

Me pérdorimin e njékohshém me diuretik t€ tipit tiazid, efekti i enalaprilit né uljen e shtypjes gjakut
ishte mé pak aditive. Enalaprili mund t€ zvogglojé ose té parandaloj zhvillimin e hipokalemisé sé
indikuar me tiazide.

Tek pacientét me pamjatueshméri t€ zemrés q€ i nénshtrohen terapis€ me digitalis dhe diuretiké,
trajtimi me enalapril €shté shog€ruar me njé rénie né€ rezistencén periferike dhe shtypjen e gjakut.
Norma e zemrés éshté rritur, ndérkohé g€ frekuenca e zemrés (zakonisht rritet né pacientét me
pamjaftueshméri t€ zemrés) éshté ulur. Shtypja pulmonare kapilare &shté ulur gjithashtu.

Toleranca e ngarkesés fizike dhe ashpérsia e pamjaftueshmérisé sé zemrés, t€ vlerésuara n€ bazé té
kritereve té Shoqatés s€¢ New York-ut pér Zemér, kané qené té pérmirésuar. Kéto efekte kané vazhduar
gjaté terapis€ kronike me enalapril.

Tek pacientét me pamjaftueshmeéri té buté deri n€ até t€ moderuar t€ zemrés, enalaprili ka ngadalésuar
dilatacionin e zemrés/zgjerimin e zemrés dhe pamjaftueshmériné (ulja e véllimit diastolik dhe sistolik
té ventrikul€s s€ majté dhe p€rmirésimi i ejekcionit té frakcionit).

Tek pacientét me disfunksion té ventrikulés s€ majt€, enalaprili ul rrezikun e ngjarjes s€¢ madhe
iskemike, frekuenca e infarktit miokardik dhe numri i hospitalizimeve pér angina pektoris jostabile.

Dy studime té randomizuara, t€ kontrolluara (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alonei né
kombinim me Ramipril Global Endpoint Trial) dhe VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) kané shqyrtuar pérdorimin e komibinimit t€ inhibitoréve ACE me njé
angiotensin II t& bllokuesve té receptoréve.

Studimi ONTARGET zbatohet né pacientét me nj€ histori t€ sémundjeve kardiovaskulare dhe
cerebrovaskulare, ose tipit 2 t€ diabetit mellitus g€ shogérohet me déshmi té démtimit té organit
pérfundimtar. VA NEPHRON -D &shté€ studim i kryer né pacientét me tip 2 t€ diabetit mellitus dhe
nefropati diabetike. Kéto studime nuk kan€ treguar ndonjé efekt t€ dobishém domethénés renal
dhe/ose kardiovaskular dhe mortalitet, derisa éshté paré rrezik i rritur nga hiperkalemia,
pamjaftueshméria akute e veshkéve dhe/ose hipotension né krahasim me monoterapi. Duke pasur
parasysh vecorité farmakodinamike, kéto rezultate jané€ relevante pér inhibitoré té tjeré ACE dhe
bllokatoré dhe receptoré angiotensin II.

Inhibitoré ACE dhe bllokatoré t€ receptoréve angiotensin II nuk duhet pérdorur njékohésisht te
pacientét me nefropati diabetike.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial tek Tipi 2 D Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) éshté
studim i projektuar pér té testuar pérfitimin e shtimit t€ aliskiren terapisé standarde me inhibitoré ACE
ose t€ bllokatoréve t€ receptoréve angiotensin Il né€ pacientét me tipin 2 t€ diabetit mellitus dhe
sémundjet kronike té veshkéve, sémundjet kardiovaskulare, ose t€ dyja. Studimi &shté ndalur né fillim
pér shkak té€ rritjes s€ rrezikut t€ rezultateve negative. Vdekja kardiovaskulare dhe goditja e trurit jané
numerikisht mé t€ shpeshta n€ grupin aliskiren se n€ grupin placebo dhe efektete t€ padéshirura dhe
efektet serioze té padéshiruara té interesit (hiperkalimea, hipotensioni dhe mosfunksioni i veshkéve)
jané paraqitur mé shpesh né grupin aliskiren se né grupin placebo.

Popullata pediatrike

Ekzistojné kufizime rreth aplikimit t€ barit te fémijét hipertenziv mé t€ moshuar se 6 vjet. Né studimin
klinik kan€ marré pjesé 110 f€mijé hipertenziv t€ moshés prej 6 deri 16 vjet me peshé trupore > 20 kg
dhe shpejtési té filtrimit glomerular > 0,5 ml /s / 1,73 m?. Fémijét me peshé trupore prej <50 kg kané
marré 0,625 mg, 2,5 mg ose 20 mg enalapril maleat njé heré né dit€, kurse fémijét me peshé trupore >
50 kg kané marr€ ose 1,25 mg, 5 mg ose 40 mg enalapril maleat njé her€ né dité. Zvogé€limi i tensionit
té gjakut ésht€ varur nga doza; efekti ka gené n€ p€rputhshméri né t€ gjitha néngrupet (mosha, faza e
Tanerit, gjinia, rasa). Rezultatet e studimit tregojn€ dozén mé t€ ulét, 0,625 mg dhe 1,25 mg, qé i
pérgjigjet mesatarisht 0,02 mg / kg né dité, nuk ofrojné efikasitet terapeutik. Doza maksimale ka qené
0,58 mg / kg (40 mg) nj€ heré né€ dit€. Profili i pérvojés jo té volitshme te fémijét nuk Eshté dalluar nga
ai qé éshté véneé re te t€ rriturit.

5.2 Té dhénat farmakokinetike

Absorbimi

Enalaprili absorbohet shpejt nga trakti gastrointestinal, koncentrimi i serumit arrihet n€ intervalin prej
njé oré€. Shkalla e absorbimit e enalaprilit nga tableta enalapril pér pérdorim &shté rreth 60%. Ushqimi
nuk ndikon né absorbim. Pas absorbimit, enalaprili hidrolizohet shpejt dhe gjer€sisht né enalaprilat
inhibitor ACE potent. Koncentrimi maksimal i enalaprilatit n€ serum paraqitet 4 oré pas pérdorimit
oral t€ enalaprilit. Koha efektive pér grumbullimin e enalaprilatit &sht€ 11 oré. N& personat me
funksion normal renal, koncentrimet né gjendje stabile té enalaprilatit arrihen pas katér oréve nga koha
e trajtimit.

Distribuimi
Brenda kufijve t€ koncentrimit terapeutik, 60% e enalaprilit &shté i lidhur né€ serumin e proteinés

Biotransformimi
Pérveg¢ konvertimit n€ enalaprilat, nuk ka déshmi té metabolizmit t€ rénd€sishém té enalaprilit.

Eliminimi
Sekretimi i enalaprilit €shté kryesisht renal. Pérbérésit baz€ n€ uriné jané enalaprilati, né€ nj€ sasi prej
40% té dozgs s€ pérdorur dhe enalaprili i pandryshuar (rreth 20%).

Démtimi i veshkéve

Ekspozimi i enalapril dhe enalaprilatit rritet n€ pacientét me pamjaftueshméri t€ veshkéve. Te
pacientét me pamjaftueshméri t€ buté ose té€ moderuar t€ veshkéve (klirensi i kreatininés rreth 0,6 deri
1 ml/s), AUC enalaprilat n€ gjendje t€ barazpeshés ka pérmbajtur rreth dy heré mé shumé sa né
pacientét me funksion normal renal pas pérdorimit t€ medikamentit né€ njé dozé prej 5 mg njé heré né
dité. Né démtime t€ rénda t€ veshkave (klirensi i kreatininés prej = 0,5 ml/s), AUC &shtg rrit rreth 8
heré. Gjysmé-jeta e eliminimit t€ enalaprilatit pas dozave té shumta t€ enalapril maleat ka gen¢ e
zgjeruar né€ at€ shkallé t€ pamjaftueshmeéris€ s€ veshkéve, ndérsa koha pér t€ arritur gjendjen e
barazpeshés ka qené e ngadalsuar (shih seksionin 4.2).
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Enalaprilat mund té eliminohet nga qarkullimi me hemodializ€. Klirensi i dializés sé enalaprilatit Eshté
1,03 ml/s.

Popullata pediatrike

Eshté zhvilluar njé hulumtim farmakokinetik i pérdorimit t& dozave té shumta né 40 pacient pediatrik
hipertensiv meshkuj dhe femra t& moshés prej 2 muaj deri 16 vjet, pas pérdorimit oral t€ dozave t&
enalapril maleat prej 0,07 deri 0,14 mg/kg nj€ heré né dit€. Nuk ka pasur dallime t€ médha né
farmakokinetikén e enalaprilatit te fémijét n€ krahasim me rezultatet e arritura né t€ rriturit. Kéto té
dhéna tregojné njé rritje t& AUC (normalizuar sipas doz€s né krahasim me peshén e trupit) me rritjen e
moshés; Megjithaté, rritja e AUC nuk u vérejt kur t€ dhénat jan€ normalizuar pér sipérfage trupore. Né
gjendje té barazpeshés, gjysmé-jeta e eliminimit t€ enalaprilatit ka gen€ 14 oré.

Gjidhénia

Pas njé doze orale prej 20 mg né pesé gra t€ paslindjes, mesatarja e nivelit kulminant t€ enalaprilit né
qumésht ésht€ 1,7 ug/l (shkalla 0,54 deri 5,9 ug/l) né€ 4 deri 6 or€ pas dozés. Mesatarja ¢ maksimumit
t€ nivelit t€ enalaprilatit €shté 1,7 pg/l (shkalla 1,2 deri 2,3 pg/l); n€ periudhé prej 24oréve. Duke
pérdorur t&€ dhénat e nivelit maksimal t€ qumshtit, hyrja maksimale e vlerésuar e fémiut q€ ushqehet
vet€m me gji éshté rreth 0,16% nga doza e pershtatur pér peshén trupore. Gruaja e cila ka marré€
enalapril 10 mg né dit€ n€ ményré orale gjaté 11 muajéve ka pasur nivel maksimal té enalaprilit né
qumésht prej 2 pg/14 oré pas martjes sé dozes dhe piku i koncentrimit t€ enalaprilatit 0,75 pg/l rreth 9
oré pas dozimit. Sasia e pérgjithshme e enalaprilatit e matur gjaté periudhés prej 24 oréve €shté

1,44 pg/l dhe 0,63 pg/l. Nivelet e enalaprilatit né qumésht jané té pavérejtshme (<0,2 ug/l) rreth 4 oré
pas njé doze t€ enalaprilit prej 5 mg te njé néné dhe 10 mg te dy né€na; koncentrimet e enalaprilit nuk
jang té€ pércaktuara.

5.3 Té dhénat paraklinike pér siguriné e medikamnetit

Studimet toksikologjike né kafshé t€ ndryshém laboratorik tregojné toksicitet té ulét t€ enalapril
maleat dhe enalaprilatit pas njé dhe mé€ shumé dozave orale t€ pérdorura né ményré intraperitoneale,
subkutane dhe intravenoze. Dhénia e zgjatur e enalapril maleate tregon toksicitet t€ ulét edhe pse dozat
e larta né hulumtime afatgjate mund té shkaktojné ndryshime n€ funksionin dhe morfologjiné e
veshkéve. Studimet mbi toksicitetin riprodhues kané treguar se enalaprili nuk ka potencial teratogjen
Efektet e toksicitetit té fetusit té substances aktive jan€ vérejtur n€ disa laboratore té llojeve t&
kafshéve. N€ testet in vivo dhe in vitro enalapril maleate dhe enalaprilati nuk kané pasur efekt
mutagjen. Nuk jané vérejtur efekte karcionogjene t€ substances aktive.

6. TE DHENAT FARMACEUTIKE

6.1 Lista e substancave ndihmése

tabletat 5 mg:
monohidrat laktoze

celulozé hidroksipropil (E463)
amidon misri

karbonat hidrogjen natrium
talk (E553b)

stearat magnezi (E470b)

tabletat 10 mg dhe 20 mg:
monohidrat laktoze
amidon misri

karbonat hidrogjen natrium
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talk (E553b)

stearat magnezi (E470b)

oksidi i kuq 1 hekurit (E172)

oksidi i verdhé i hekurit (E172) — vetém te tabletat prej 20 mg
6.2 Mospérputhja

Nuk jang t€ njohura.

6.3 Afati i pérdorimit

3 vite

6.4 Masa té vecanta pér ruajtje

T& ruhet né temperaturé deri né€ 25°C.
T€ ruhet né paketim origjinal q€ t€ mbrohet nga lagéshtia.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e ambalazhit

Blister (Alu foli, OPA/Alu/PVC foli): 20 tableta (2 blistera prej 10 tabletave), né kuti.

6.6 Masa té vecanta té kujdesit para gjuajtjes

Nuk ka kérkesa t€ vecanta pér gjuajtje.
Secili product i papérdorur hudhet né pajtueshméri me rregullat ekzistuese.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni
8. NUMRI-AT I AUTORIZIMIT PER MARKETING

PMA 008/16/11/2016, PMA 009/16/11/2016, PMA 010/16/11/2016

9. DATA E AUTORIZIMIT/RIPERTERITJES SE AUTORIZMIT
Enap 5 mg: 04/12/2008, 16/11/2016

Enap 10 mg: 04/12/2008, 16/11/2016

Enap 20 mg: 04/12/2008, 16/11/2016

10. DATA E RISHIKIMIT TE TEKSTIT

04/2020
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