Souhrn Gdaji o piipravku

1. Nazev fFipravku
Berlipril 5

Berlipril 10
Berlipril 20

tablety

2. Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Berlipril 5: Jedna tableta obsahuje enalaprili rmalb mg.
Berlipril 10: Jedna tableta obsahuje enalaprilieaal10 mg.
Berlipril 20: Jedna tableta obsahuje enalaprilieaal20 mg.

Pomocné latky : monohydrat laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz. bod 6.1.

3. Lékova forma
Tableta

Berlipril 5: ténmet bilé, kulaté, miré vypouklé tablety se zkosenymi hranamitdiq ryhou na jedné
strarg

Berlipril 10: swtle hredé, kulaté, miré vypouklé tablety se zkosenymi hranamiiig ryhou na
jedné straé

Berlipril 20: swtle ¢ervené, kulaté, mignvypouklé tablety se zkosenymi hranamitigd ryhou na
jedné stra&

Tabletu Ize dlit na dw stejné poloviny.

4. Klinické udaje
4.1 Terapeutické indikace
- létba hypertenze
- lé¢ba symptomatického sréigho selhani
- Berlipril 10 a Berlipril 20 jsou indikovany takk lécb¢ asymptomatické dysfunkce levé
srde&ini komory (ejekni frakce levé srdmi komory< 35%)

4.2 Davkovani a zfisob podani
Absorpce enalapril-maleatu neni oviéna potravou.
Davkovani musi byt upraveno individuélpodle pacientova profilu a reakce krevniho tlaku.

Hypertenze

Poiateeni davka je 5 az maximairR0 mg enalapril-maleinatu, a to v zavislosti ngat hypertenze a
stavu pacienta. Berlipril se podava jednou deffi mirné hypertenzi je dopotana pdéate:ni davka
5-10 mg. U paciefit svyrazg aktivovanym systémem renin-angiotenzin-aldoster@rag:.
renovaskularni hypertenze, nedostatek soli a/nekatih, srdéni dekompenzace nebo zévazna
hypertenze) se iiZe vyskytnout nad#mny pokles krevniho tlaku po patesni davce. Emto
pacientim se doportuje paateni davka 5 mg nebo nizsi a zahajovakbiéje teba prova& pod
|ékaskym dohledem.

Predchozi |éba vysokymi davkami diuretik by mohlaigobit nedostatek tekutin a riziko hypotenze
pii zahajovani l&by enalapril-maleinatem. W¢hto pacient se doportuje paateini davka 5 mg
nebo nizsi davka. Je-li to moznégha diuretiky by ndla byt vysazena 2-3 dnygd zahajenim by
ptipravkem Berlipril. Funkce ledvin a draslik v sénusi byt sledovany.

Obvykla udrzovaci davka je 20 mg enalapril-malaindénig. Maximalni udrzovaci davka je 40 mg
enalapril-maleinatu degn

1/9



Srde’ni selhani/fasymptomaticka dysfunkce levé komory

Pri 1é¢b¢ symptomatického srdaiho selhani je Berlipril uzivan spolu s diuretilayje-li to vhodné, se
srd&nimi glykosidy nebo beta-blokatory. &&eni davka enalapril-maleinatu u pacignse
symptomatickym srd@im selhanim nebo asymptomatickou dysfunkci ledé&ai komory je 2,5 mg

a je teba ji podavat pod plvym lékarskym dohledem, aby byl zji&t pasateini &inek na krevni
tlak. Neni-li po zahdjeni &by srdé€niho selhani enalapril-maleinatentitpomna symptomaticka
hypotenze, nebo je-li &inné zvladnuta, davkovani e byt postuph zvySovano na obvyklou
udrzovaci davku 20 mg, ktera se podle pacientoasenlivosti podava jako jednotlivA davka nebo
rozcklen¢ ve dvou ditich davkach. Tuto Upravu davkovani se dopojel provadt v pribéhu 2-4
tydnid. Maximalni davka 40 mg de&se podava roztkna do dvou dfich davek.

Doporwena uprava davkovaniFpravku Berlipril u pacient se srdénim selhanim/asymptomatickou
dysfunkci levé komory:

Tyden Davka (mg/den)
1. tyden 1.-3. den: 2,5 mg/den* v jednotlivé davce
4.-7. den: 5 mg/den ve dvouith davkéach
2. tyden 10 mg/den v jedimétdavce nebo ve dvou dith davkach
3. a4. tyden 20 mg/dgadnotlivé davce nebo ve dvoudéh davkach

*U pacienti s poSkozenymi funkcemi ledvin nebo u padiemkivajicich diuretika jeif¢tba dodrzovat
zvI&Stni upozorni (viz. bod 4.4).

Krevni tlak a funkce ledvin musi byt ¢ sledovany ped i po zahajeni &by piipravkem Berlipril
(viz. bod 4.4), protoze byla zaznamenana hypoten@eaciji) nasledné selhani ledvin. U paciént
Ié¢enych diuretiky by davkovani ¢o byt, pokud je to mozné,ie@d zahajenim tby enalapril-
maleinatem sniZzeno. Objeveni se hypotenze gatgmi davce fipravku Berlipril neznamena, Ze se
hypotenze budeipchronické I€ébé pripravkem Berlipril znovu objevovat a nevylje pokra&ovani

v uzivani léku. Draslik v séru a funkce ledvin nigff také sledovéany.

Davkovani pi rendlni insuficienci
Intervaly mezi davkami enalaprilu bygiy byt prodlouzeny a/nebo davkovéani by¢lmbyt snizeno.

Clearance kreatininu Pacétesni davka
ml/min mg/den
30 < CrCl < 80 ml/min 5-10 mg
10 < CrCl=< 30 ml/min 2,5mg
CrCl< 10 ml/min 2,5 mg v den provéaai dialyzy*

*viz. bod 4.4: Hemodialyzovani pacienti
Enalaprilat je dialyzovatelny. Davkovani ve dnekHy neni provagha dialyzy, ma byt upraveno
v zavislosti na reakdirevniho tlaku.

Starsi pacienti

U starSich pacieitma byt davkovani v souladu s funkcemi ledvin (\ded 4.4: PoSkozené funkce
ledvin).

PouZziti v pediatrii

S pouzitim pipravku Berlipril u pediatrickych paciant hypertenzi jsou omezené klinické zkuSenosti
(viz. bod 4.4,5.1 a 5.2).

Pacientim, ktai mohou polykat tablety, ma byt davkovani indivibhdaupraveno podle pacientova
profilu a reakce&revniho tlaku. U paciefitvazicich 20-50 kg je dopatené péatesni davka 2,5 mg, u
pacienti vazicich= 50 kg je doporéena peéateini davka 5 mg. Berlipril se podava jednou denn
Davkovani ma byt upraveno podle pacientovychigibtna maximak 20 mg dené u pacieni
vazicich 20-50 kg, reps. na 40 mg u paciefitzicich> 50 kg (viz. bod 4.4).

Berlipril se nedoportuje podavat novorozetim a pediatrickym pacieirn s glomerularni filtraci pod
30 ml/min/1,73 M, protoZe nejsou k dispozici zadné informace.
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4.3 Kontraindikace
Berlipril nesmi byt uzivan:
- pri precitlivélosti na enalapril-maleinat, jiny ACE inhibitor netmékterou pomocnou latku
obsaZenou v tomta‘fpravku
- pti anamnéze angioedémiiypzeného fedchozi Iébou ACE inhibitory
- pfi vrozeném nebo idiopatickém angioedému
- ve druhém aretim trimestrughotenstvi (viz. bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozorréni a opatreni pro pouZiti

Symptomaticka hypotenze

Symptomaticka hypotenze je u pacieatnekomplikovanou hypertenzi pozorovana vacn

U hypertenznich pacieint uZivajicich Berliprii se symptomatickd hypotenzeyskytuje
pravdpodobrji, pokud pacient trfl nedostatkem tekutin, nppo pedchozi 1ébé diuretiky,
omezeni soli v potray dialyze, péjmu nebo zvraceni (viz. bod 4.5 a 4.8). U padiesg srdénim
selhanim siidruzenou insuficienci ledvin, ale i bez ni, bylanptomatickd hypotenze pozorovana.
Vyskytuje secasgji u pacientt se zavazSimi stadii srdéniho selhani, coz se odrazi uzivanim
vysokych davek kékovych diuretik, hyponatremii nebo futiim poskozenim ledvin. Uéthto
pacient ma byt I€ba zahajovana pod lélskym dohledem a pacienti maji byt¢peé sledovani,
kdykoli je davkovani fipravku Berlipril a/nebo diuretik upravovano. Obdébdoporteni se mohou
vztahovat na pacienty s ischemickymi siieni nebo cerebrovaskularnimi oneméaimi, u kterych
by nadn&rny pokles krevniho tlaku mohl épobit infarkt myokardu nebo cévni mozkovdihpdu.
Objevi-li se hypotenze, pacient ma byt uloZzen rdaza, je-li to nutné, #ha by mu byt aplikovana
intravendzni inflze &ného fyziologického roztokui®chodna hypotenzni reakce neni kontraindikaci
dalSiho podavani. V podavani je obvykle mozno bettZzb pokr&ovat, jakmile se krevni tlak po
doplréni objemu zvysil.

U nékterych pacierit se srdénim selhanim, ki¢ maji normalni nebo nizky krevni tlak, by d& ywiti
piipravku Berlipril mohl systémovy krevni tlak jé&nizit. Tento dinek je gedvidatelny a obvykle
neni divodem k vysazeni &by. Pokud se hypotenze projevijie byt nutné snizeni davkovani
a/nebo vysazeni diuretik a/nebiggoavku Berlipril.

Stendéza aortalni nebo mitralni chlaphypertroficka kardiomyopatie

Stejre jako ostatni vazodilatancia maji byt ACE inhibjtopodavany s opatrnosti paciémt

s obstrukci chloph a vytokové ¢asti levé komory, i kardiogennim Soku a hemodynamicky
signifikantni obstrukci je vhodné se jejich podaytinout.

Poskozeni renalnich funkci

Pfi poSkozeni ledvin (clearance creatinieu80 mi/min) ma byt p&ateni davkovani enalapril-
maleinatu upraveno podle clearance kreatininu p&ei¢viz. bod 4.2) a poté v zavislosti na odgmiv
pacienta na kbu. BsZné kontroly drasliku a kreatininu piatk obvyklé Iék#ské péi o takové
pacienty.

V souvislosti s uzivanim enalapril-maleinatu byazmamenano selhani ledvin, vyskytlo se zejména u
pacienti se zavaznym srdeim selhdnim nebo paciéntrpicich onemoamim ledvin etng stendzy
renélnich arterii. Je-li rychle rozpoznano a vhodé&eno, selhani ledvin spojované &déu
enalaprilem je obvykle reverzibilni.

U nékterych hypertenznich paciéntu kterych nebyla zaznamenana Zadna zjevna piadiha
onemocgni ledvin, se objevilo zvySeni moviny v krvi a kreatininu, kdyZ byl enalapril-mafgit
podavan sotasre s diuretiky. V takovych fipadech mze byt nezbytné snizeni davkovani enalapril-
maleinatu a/nebo vysazeni diuretik. Tento $tavnohl upozornit na moznost zakladni stenézy rénal
arterie (viz. bod 4.4: Renovaskularni hypertenze).

Renovaskularni hypertenze

Pokud jsou pacienti s bilateralni sten6zou renainérie nebo stendzou arterie zasobujici jednu
funguijici ledvinu Iéeni ACE inhibitory, existuje zvySené riziko hypotena nedostataosti ledvin.
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Snizeni funkce ledvin fiZe prokhnout jen s mirnymi zémami hodnot kreatininu v séru. Wchto
pacientt méa byt I&€ba zahajovana nizkymi davkami podipeym Iékatskym dohledem, davkovani ma
byt pe&livé upravovano a funkce ledvin sledovany.

Transplantace ledvin
ZkuSenosti s podavanintipravku Berlipril pacientm po nedavné transplantaci ledvin nejsouhbizé
piipravkem Berlipril se proto nedopauije.

Selhani jater

ACE inhibitory byly vzac# spojovany se syndromem, ktern&ira cholestatickou Zloutenkou nebo
hepatitidou a progreduje ve fulminantni nekrézerjat (kdy) Umrti. Mechanismus tohoto syndromu
neni objasén. Pacienti uZivajici ACE inhibitory, u nichZ sej@b Zloutenka nebo vyrazné zvySeni
jaternich enzyri, musi ukoit [é¢bu ACE inhibitory a dostat vhodnou nahradibié.

Neutropenie / agranulocytéza

U pacient uZivajicich ACE inhibitory byly zaznamenany nepgnie/agranulocytoza,
trombocytopenie a anémie. U paciens normalnimi funkcemi ledvin a Zzadnymi jinymi
komplikujicimi faktory se neutropenie vyskytuje eré Enalapril-maleinat ma byt uzivan s extrémni
opatrnosti pacienty s onem@&aim vaskularniho kolagenu, imunosupresivnEbt, pacienty
Ié¢enymi allopurinolem nebo prokainamidem anebo pagien kombinaci gchto komplikujicich
faktori, zejména pokud jsou funkce ledvin jiz poSkozenéikierych z ¢échto pacient se objevily
zavazné infekce, které kolika pripadech neodpovidaly na intenzivnédé antibiotiky. Pokud je
enalapril podavanémto pacienim, doporduje se pravidelné kontrolovani krevniho obrazu dtily
krvinek a pacienti maji byt péani, aby ohlasili jakékoli znamky infekce.

Precitlivelost/angioneuroticky edém

Angioneuroticky edém olieje, korgetin, ri, jazyka, glottis a/nebo hrtanu byl zaznamenanaiepd
Ié¢enych ACE inhibitory, wetrg pripravku Berlipril. MiZze se objevit kdykoli &hem I€by. V téchto
piipadech ma byt Berlipril rychle vysazen a maji kghajena vhodna ogahi zajifujici Gplné
vymizeni symptora pied propudnim pacienta. V fipadech, kdy byl otok lokalizovan na atdj a
rty, obtiZze obvykle vymizely bezdBy, i kdyZ antihistaminika byla uzZitea @i tlevé od sympton.
Angioneuroticky edém spojeny s otokem hrtaniZzenbyt smrtelny. Je-li postizen jazyk, glottis nebo
hrtan a hrozi obstrukce dychacich cest, ma bytleyzhhajena vhodnadea, kter4 mze zahrnovat
subkutanni podani roztoku adrenalinu 1:1000 (0,3 anl 0,5 ml) a/nebo openi zajifujici
prachodnost dychacich cest.

U cernoSskych paciedtuzivajicich ACE inhibitory byla zaznamenéana veveemi s ostatni populaci
vySSi incidence angioedému.

Pacienti s anamnézou angioedému nevztahujicihol&gdk ACE inhibitory mohou byt # uzivani
ACE inhibitori ohroZeni angioedémem vice (viz. bod 4.3).

Anafylaktické reakcerpdesenzibilizani |écbe

U pacientt uzivajicich ACE inhibitory v gibéhu desenzibilizéni 1&by na hmyzi jedy se vzéaen
vyskytly Zivot ohroZujici anafylaktické reakce. Rokje specifickd imunoterapie (desenzibilizace)
proti hmyzim jedm indikovana, ACE inhibitor ma byt dasré nahrazen jinym Evym piipravkem
urcenym k l&bé hypertenze nebo srétgho selhani.

Anafylaktické reakce/pLDL aferéze

U pacient uzivajicich ACE inhibitory v gibéhu LDL aferézy dextran sulfatem se vyskytly Zivot
ohroZujici anafylaktické reakce. Pokud je LDL aferg¥esto indikovana, ACE inhibitor mé byt
docasreé nahrazen jinym l&vym pripravkem ugenym k |€b¢ hypertenze nebo sréigho selhani.

Hemodialyzovani pacienti

Anafylaktické reakce byly zaznamenany i u padiatialyzovanych vysoce propustnymi membranami
(napr. AN 69) a I€éenymi sodasré ACE inhibitory. U &chto pacient je tteba zvazit pouziti jiného
typu dialyz&ni membrany nebo antihyprtenziva z jiné skupirimeé
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Diabeticti pacienti
U diabetickych pacieitlécenych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem nyé ddykemie Ehem
prvniho ngsice I&€by ACE inhibitory péliveé sledovana (viz. bod 4.5: Antidiabetika).

Ka3el

Pri uzivani ACE inhibitoit byl zaznamenan kasSel. Kasel je charakteristiclpraduktivni, perzistujici
a vymizi po ukoneni I&€by. KaSel vyvolany ACE inhibitory jef¢ba brat v Gvahutpdiferencialni
diagnoze kasle.

Operace/anestezie

U pacient podstupujicich velkou operaci nebo anestezii latkateré vyvolavaji hypotenzi, blokuje
enalapril-maleinat tvorbu angiotenzinu Il, a to we#tart ke kompenzénimu uvohovani reninu.
Pokud se vyskytne hypotenze #egpoklada se, Ze je #gobena timto mechanismemjie byt
upravena dopknim objemu.

Hyperkalemie

U nékterych pacierit Ié¢enych ACE inhibitory ¥etné enalapril-maleinatu bylo pozorovano zvySeni
drasliku v séru. K pacieinh ohroZzenym rozvojem hyperkalemie ipgiacienti s renélni insuficienci,
diabetes mellitus, anebo pacienti uzivajici¢sst kalium Setici diuretika, dopiky drasliku nebo
nahrady soli obsahujici draslik, ale také paciebivajici jiné Iéky spojované se zvySenim drasliku
v séru (napp heparin). Pokud je soasné uzivani vySe uvedenych latek povaZzovano zanéyo
doporwuji se pravidelné kontroly drasliku v séru.

Lithium
Kombinace lithia a enalapril-maleinatu se obvylkéeloporduje (viz. bod 4.5).

PouZziti v pediatrii

ZkuSenosti s &innosti a bezpmosti jsou u &i s hypertenzi mladSich 6 let omezené, ale v mistat
indikacich nejsou zkuSenosti Zzadné. Omezena farkiraddicka data jsou k dispozici pr@&tdstarsi 2

mesial (viz. bod 4.2, 5.1 a 5.2). Berlipril se Wt nedoporduje podavat v jiné indikaci nez
hypertenze.

Enalapril-maleinat se nedopduje podavat novorozefim a pediatrickym pacieiitn s glomerularni
filtraci pod 30 ml/min/1,73 A protoZe informace nejsou k dispozici (viz. bod)4.

Tehotenstvi a kojeni

Enalapril-maleinat nesmi byt uzivan v prvnim tritnesthotenstvi. Berlipril je kontraindikovan ve
druhém aitetim trimestrughotenstvi (viz. bod 4.3). Pokud je z§8b #hotenstvi, I8bu enalaprilem je
tieba co nejtlve ukortit (viz. bod 4.6).

UZivani enalapril-maleinatu se nedopfuje také v pibé¢hu kojeni.

Etnické rozdily

Stejre jako ostatni ACE inhibitory enalapril-maleinatzgetelrs mére Geinny ve snizovani krevniho
tlaku uc¢ernoSské populace nez u jinych populatgjme vzhledem k vySSi prevalenci stas nizkou
hladinou reninu @ernoSskeé populace.

Jiné
Berlipril obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti z&enou ddi¢nou intoleranci galaktosy,
nedostatkem Lapp laktayy nebo malabsorpci glukaggiaktosy nesmi tentdipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Kalium Setici diuretika nebo dopky drasliku

ACE inhibitory oslabuji ztraty drasliku vyvolané udetiky. Kalium Setici diuretika (nap
spironolakton, triamteren nebo amilorid), didpl drasliku nebo nahrady soli obsahujici draslik
mohou vyvolat vyznamné zvySeni drasliku v séru.udoje sodasné uzivani indikovano Zigbdu

5/9



prokadzané hypokalemie, maji byt uzivany s opatfreosiraslik v séru ma byasto kontrolovan (viz.
bod 4.4).

Diuretika (thiazidova nebo klkova)

Predchozi Iéba vysokymi davkami diuretik iZe zpisobit nedostatek tekutin a riziko hypotenze p
zahajovani &y enalaprilem (viz. bod 4.4). Hypotenzivnispbeni miZze byt oslabeno vysazenim
diuretik, zvySenim objemu tekutin nebdijmu soli, a nebo zahajenimchy nizkymi davkami
enalapril-maleinatu.

Jin& antihypertenziva
Souwasné uzivaniéthto latek nize zvySovat hypotenzivnitipobeni enalapril-maleinatu. S@asné
uzivani nitroglycerinu a jinych nitréinebo jinych vazodilatanciiiie jeSE vice sniZzovat krevni tlak.

Lithium

Pri sowasném podéavani lithia a ACE inhibitobylo zaznamenéno reverzibilni zvySeni koncentrace
lithia v séru a jeho toxicity. Séasné uzivani thiazidovych diuretikiie jes¢ vice zvySovat hladinu
lithia a prohlubovat riziko toxicity lithia. UZivarenalapril-maleinatu s lithiem se nedopaje, ale
pokud se tato kombinace prokaze jako nezbytndeatprova& peilivé kontroly hladin lithia v séru
(viz. bod 4.4).

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetikaamné latky
Souwasné uzivani gkterych anestetik, tricyklickych antidepresiv aipsychotik s ACE inhibitory
maZe zpisobit dalSi sniZzeni krevniho tlaku (viz. bod 4.4).

Nesteroidni antirevmatika (NSAIDs)

Chronické podéavéani nesteroidnich antirevmatikiZzen snizovat antihypertenzniugpbeni ACE
inhibitor.

Nesteroidni antirevmatika a ACE inhibitoryigpbi aditivié na zvy3ovani hladiny drasliku a mohou
zpasobit zhorSeni funkci ledvin. Tytailky jsou obvykle reverzibilni. Vzaérse niize objevit akutni
selhani ledvin, a to zejména u pactestoslabenymi funkcemi ledvin, nagstarSich paciefitnebo
dehydratovanych pacient

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizovat antihypertenziriegk ACE inhibitoi.

Antidiabetika

Epidemiologické studie prokazuji, Zze gasné uzivani ACE inhibitdr a antidiabetik (inzulin,
peroralni antidiabetika) @e zmisobovat zvySeni hypoglykemickéhotispbeni a tim rizika
hypoglykemie. Zda se, Ze se tento jev objevuje SSivypravdpodobnosti ghem prvnich tyda
kombinované l&y a u pacierits poSkozenim ledvin.

Alkohol
Alkohol zvySuje hypotenzivnidinek ACE inhibitoi.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, beta-blti
Enalapril-maleinat riwe byt bez obtizi uzivan stasré s kyselinou acetylsalicylovou (v davkach
vhodnych k profylaxi kardiovaskularnich onemaat), trombolytiky a beta-blokatory.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Enalapril-maleinat nesmi byt uzivan v prvnim tritnegthotenstvi. Je-lighotenstvi planovano nebo
prokazano, fevod na alternativni &&u ma byt zahjen co néjde. Kontrolované studie s ACE
inhibitory nebyly u lidi provedeny, ale zd4 se,uwzemezeného @tu pripadi exponovanych v prvnim
trimestru se neprojevily malformace shodné s feitia, jak je popsano nize.

Enalapril je kontraindikovan v druhémiatim trimestrughotenstvi.
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Je znamo, Ze dlouhodoba expozice enalapril-makgimat druhém afétim trimestru ghotenstvi
indukuje u lidi fetotoxicitu (sniZzeni funkci ledyimligohydramnion, retardace osifikace lebky) a
neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze,drkplemie) (viz. také bod 5.3).

Jestlize doSlo k expozici enalaprilem od druhéhmdstru ghotenstvi, doportuje se sonograficka
kontrola lebky a funkci ledvin.

Kojenci, jejichz matky uZzivaly Berlipril, maji bypeilivé pozorovani kuli hypotenzi, oligurii a
hyperkalemii. Enalapril-maleinat, ktery prochazg#ntou, byl s jistym klinickymifnosem odstram

Z okghu novorozence peritonealni dialyzou, teoretickizenbyt odstragn i vymenou transfazi.

Kojeni
Enalapril-maleinat a enalaprilat jsou vitiwvany do matiského mléka, ale jejich vliv na kojence nebyl

stanoven.
Proto se uzivani enalapril-maleinatu v obdobi kiojEdoporduje.

4.7 Kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje
Pri fizeni vozidel a obsluze stfoje tteba brat v Gvahu @asny vyskyt zavrati nebo Gnavy.

4.8 Nezadouci g@inky
K hodnoceni nezadoucickiinki jsou pouzivany nasledujigétnosti vyskytu:

Velmi ¢asté >1/10

Casté > 1/100< 1/10
Méng ¢asté > 1/1000< 1/100
Vzacné > 1/10000< 1/1000

Velmi vzacné < 1/10000, neni znamo (nelze odhadnout z dostupdath

Poruchy krve a lymfatického systému:
Mérg casté:  anémie @etns aplastické a hemolytické)

Vzacné: neutropenie, pokles hemoglobinu, pokles ateknitu, trombocytopenie,
agranulocytéza, Utlum kostnitet®, pancytopenie, lymfadenopatie, autoimunitni
onemockni

Poruchy metabolismu a vyZivy:
Mérg ¢asté:  hypoglykeme (viz. bod 4.4)

Poruchy nervového systému:

Casté: bolest hlavy, deprese
Méne¢ casté: zmatenost, ospalost, nespavost, nervoziesteaie, zavita
Vzacné: poruchy smi, poruchy spanku

Oc¢ni poruchy:
Velmi ¢asté: rozmazané \ddi

Srde’ni a cévni poruchy:

Velmi casté:  zavra

Casté: hypotenze {etnt ortostatické hypotenze), synkopa, infarkt myokardtbo cévni
mozkova pihoda #ejm¢ sekundardé pii nadnerné hypotenzi u vysoce rizikovych
pacient: (viz. bod 4.4), bolest na hrudi, poruchy rytmugiaia pectoris, tachykardie

Méng casté:  ortostaticka hypotenze, palpitace

Vzacné: Raynauitd/ fenomén

Respirani, hrudni a mediastinalni poruchy:

Velmi ¢asté:  kaSel

Casté: dyspnoe

Ménrg ¢asté:  vytok z nosu, bolest v krku a chrapot, brospsmus/astma
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Vzacné: plicni infiltraty, ryma, alergicka alveddid/eosinofilni pneumonie

Gastrointestinalni poruchy:
Velmi ¢asté:  nevolnost

Casté: pitjem, bolest Eicha, poruchy chuti

Méng dasté: ileus, pankreatitida, zvraceni, dyspepsiepa anorexie, podraad Zaludku, sucho
v Ustech, peptickyied

Vzacné: stomatitida/aftézni ulcerace, glositida

Velmi vzacné: intestinalni angioedém

Poruchy jater a zZlaovych cest:
Vzacné: selhani jater, hepatitida — hepatocelularelbo cholestaticka, hepatitidatewms
nekrdzy, cholestaza etre Zloutenky)

Poruchy KZe a podkoZi:

Casté: vyrazka, igcitlivélost/angioneuroticky edém: Zaznamenan byl angiarteaky edém
obliceje, kortetin, rti, jazyka, glottis a/nebo hrtanu (viz. bod 4.4).

Mérg casté:  diaforéza, gdéni, kogivka, alopecie

Vzacné: erythema multiforme, Stevens-Johiisosyndrom, exfoliativni dermatitida, toxick&
epidermalni nekrolyza, pemfigus, erythoderma

Zaznamenan byl symptomovy komplex, kteryizm zahrnovat ¢které nebo vSechny déle uvedené
ptiznaky: horéka, serositida, vaskulitida, myalgie/myositida,radie/artritida, pozitivni titr ANA,
zvySeni ESR, eosinofilie a leukocytdéza. Vyskytneatniize také vyrazka, fotosenzitivita nebo jiné
dermatologické projevy.

Poruchy ledvin a mimvych cest:
Méng casté:  dysfunkce ledvin, selhani ledvin, proteiauri
Vzacné: oligurie

Poruchy reproduéniho systému a choroby firs
Mérg ¢asté:  impotence
Vzéacné: gynekomastie

Celkové a jinde nezazené poruchy a lokalni reakce po podani:
Velmi ¢asté:  astenie

Casté: Gnava

Ménrg dasté: svalovéilete, Zervenani, tinitus, neklid, hotka

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy néaaené jinde:

Casté: hyperkalemie, zvySeni kreatininu v séru
Méng ¢asté:  zvySeni mviny v krvi, hyponatremie
Vzéacné: zvySeni jaternich enzgnzvySeni bilirubinu v séru

4.9 Fredavkovani

Informace tykajici se fipdavkovani u lidi jsou omezené. NejvyrgZimi rysy gedavkovani, které
byly dosud nahlaSeny, je zZm& hypotenze Z#najici asi 6 hodin po poziti tablet, $asna blokada
systému renin-angiotenzin a strnutitizRaky spojené sipdavkovanim ACE inhibitory mohou
zahrnovat obhovy Sok, poruchy elektrolit selhani ledvin, hyperventilaci, tachykardii, ptdpe,
bradykardii, zavrg Uzkost a kaSel.

Po poziti 300 mg, resp. 440 mg enalapril-maleiré@tly zaznamenany hladiny enalaprilatu v séru
100krét, resp. 200krat vySSi nez hladiny obvyklegoované po terapeutickych davkach.
Doporuwena Iéba gedavkovani je intravenozni infazizného fyziologického roztoku. Vyskytne-li se
hypotenze, pacient ma byt uloZzen do protiSokovépalJe-li k dispozici, v Gvahurighazi také 18ba
infuzi angiotenzinu Il a/nebo intraven@&zpodanymi katecholaminy. Pokud k poZiti doSlo véaed
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dohb®, prijméte opateni zamdiena na eliminaci enalapril-maleinatu (hapvraceni, vyplach Zaludku,
podani adsorbeita siranu sodného). EnalaprilaiZe byt odstragn z krevniho okhu hemodialyzou
(viz. bod 4.4 Hemodialyzovani pacienti). Terapiediastimulaci je indikovana k &&é& bradykardie
rezistentni na Mbu. Zivotni funkce, elektrolyty v séru a koncen&rdaeatininu maji byt sledovany
nepetrzits.

5. Farmakologické vlastnosti

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory, sardotn

ATC kod: CO9AA02

Berlipril (enalapril-maleinat) je soli enalaprilderivatu dvou aminokyselin L-alaninu a L-prolinu,
s kyselinou maleinovou. Angiotenzin-konvertujici zgm (ACE) je peptidyldipeptidaza, ktera
katalyzuje pemenu angiotenzinu | na vazopresorickginny angiotenzin Il. Po absorpci je enalapril
hydrolyzovan na enalaprilat, ktery inhibuje ACEhiltice ACE vyuUsuje ve shiZzeni angiotenzinu Il
v plasng, coz vede ke zvySeni aktivity reninu v plasniodstragnim negativni z§tné vazby
uvoliovani reninu) a k poklesu sekrece aldosteronu.

ACE je shodny skinazou Il. Proto uire Berlipril blokovat také rozpad bradykininu, siln
vazopresorického peptidu. Role, kterou tento efbkdje v terapeutickém tdgobeni enalapril-
maleinatu, #stava neobjasma.

| kdyz se pedpoklada, ze Berlipril snizuje krevni tlak primé&rsupresi systému renin-angiotenzin-
aldosteron, enalapril-maleindtignbi antihypertenzni u pacient s hypertenzi provazenou nizkou
hladinou reninu.

Podavani fipravku Berlipril pacientm s hypertenzi Zsobuje sniZzeni krevniho tlaku v leze i ve stoje,
aniz by dochazelo k vyraznému zvyseni snddrekvence.

Symptomaticka posturalni hypotenze je vzacna.ékkemych pacient mize nastaveni optimalniho
sniZzeni krevniho tlaku vyZadovatkolik tydni Iéby. Nahlé vysazenitfpravku Berlipril nebylo
spojeno s rychlym vzestupem krevniho tlaku.

U¢inna inhibice aktivity ACE se obvykle objevuje 2 4zhodiny po peroralnim podani jednotlivé
davky enalapril-maleinatu. Nastup antihypertenzrgisobeni byl obvykle pozorovéan v prvni hodin
maximalniho snizeni krevniho tlaku bylo dosazenaldhii hodin po podani. Délka trvanéidku je
zavisla na davce. V doparenych davkach vsak bylo prokazano, Ze antihypemfeahemodynamické
pusobeni petrvavalo alespp24 hodin.

U pacient s esencialni hypertenzi bylo ve studiich hemodykysniZzeni krevniho tlaku provazeno
snizenim periferni arterialni rezistence se zvyBesfd€niho vydeje a malymi nebo zZadnymi
zmenami srdéni frekvence. Po podantipravku Berlipril doslo ke zvySeni fiioku krve ledvinami,
glomerulérni filtrace nebyla znéna. ZadrZzovani sodiku ani vody nebylo prokazanopddient

s nizkou glomerularni filtraciipd I&bou vSak obvykle doslo k jejimu zvySeni.

U diabetickych i nediabetickych paciénts onemocénim ledvin bylo po podani enalaprilu
v kratkodobych klinickych studiich pozorovano smizelbuminurie a sniZzeni vylavani 1gG i
celkového proteinu ledvinami.

Pri podavani spolé s diuretiky thiazidového typu je sniZzeni krevnittaku pipravkem Berlipril
minimalrg aditivni. Berlipril mize sniZzovat nebo zahkiavat rozvoji hypokalemie indukované
thiazidy.

U pacient se srd&nim selhanim kenych srdénimi glykosidy a diuretiky byla léba perorald nebo
injekéné podanym enalapril-maleinatem spojena s pokleseriiepd rezistence a krevniho tlaku.
Srdeéni vydej se zvysil, zatimco sréfd frekvence (obvykle zvySené u paciese srdénim selhanim)
se snizila. DoSlo také ke snizeni plicniho kapitéwntlaku v zakligni. Namahova tolerance a
zavaznost srdmiho selhani (#feno podle kriterii New York Heart Association) depsily. Tyto
Gcinky pretrvavaly i g dlouhodobé l&bé.

U pacient s mirnym nebo gdre zdvaznym srdsim selhanim enalapril zpomalil progresivni
dilataci srdce/zbytni a selhani, coz bylo dolozeno snizenim nffgaé komory na konci diastoly a
systoly a zlepSenim ej&ki frakce.

Multicentricka, randomizovand, dvgjizaslepend, placebem kontrolovana studie (SOLVDeriteon
trial) zkoumala populaci s asymptomatickou dysfiinkeé komory (LVEF< 35%). 4228 paciefit
bylo randomizovéano k uzivani placeba (n = 2117)onebalaprilu (n = 2111). Ve skugiuzivajici
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placebo nilo 818 pacient srd&ni selhani nebo zeawlo (38,6%) v porovnani s 630 pacienty ze
skupiny uZzivajici enalapril (29,8%) (snizeni rizikQ%, 95% CI. 21-36%, g 0,001). 518 paciefitve
skupirg uzivajici placebo (24,5%) a 434 paciené skupir uzivajici enalapril (20,6%) zéalo nebo
bylo hospitalizovano pro néwzniklé nebo zhorSené skae selhani (snizeni rizika: 20%, 95% ClI: 9-
30%, p< 0,001).

Multicentrick&, randomizovana, dvdizaslepend, placebem kontrolovana studie (SOLV[xtfrent
trial) zkoumala populaci se symptomatickynestmavym srdénim selhanim zitvodu systolické
dysfunkce (ejetni frakce< 35%). 2569 paciefituzivajicich konvetni I&bu srdéniho selhani bylo
randomizova# rozcEleno do skupiny uZivajici placebo (n = 1284) nebala&pril (n = 1285). Ve
skupirg s placebem bylo 510 umrti (39,7%) ve srovnani 52 dmrtimi ve skupi& s enalaprilem
(35,2%) (snizeni rizika: 16%, 95% CI: 5-26%, p 8036). Ve skupi#é s placebem bylo 461 amrti
Z kardiovaskularnichiftin ve srovnani s 399 umrtimi ve skupis enalaprilem (snizeni rizika: 18%,
95% CI: 6-28%, p< 0,002), a to zejména vzhledem k poklesu Umrti magnesivni srdéni selhani
(251 ve skupits s placebem vs. 209 ve skupis enalaprilem, sniZeni rizika: 22%, 95% CI: 6-35%)
Pro zhorSeni srdaiho selhani zetalo nebo bylo hospitalizovdno m&pacient (736 pacient ve
skupirg s placebem a 613 ve skupis enalaprilem) (snizeni rizika: 26%, 95% CI: 18434p <
0,0001). Celko¥ ve studii SOLVD enalapril-maleinat snizoval u padi s dysfunkci levé komory
riziko infarktu myokardu o 23% (95% CI: 11-34%,<p0,001) a riziko hospitalizace pro nestabilni
anginu pectoris 0 20% (95-% CI: 9-29%%9,001).

ZkuSenosti s podavanim pediatrickym padiemts hypertenzi starSim 6 let jsou omezené. V Winic
studii zahrnujici 110 hypertenznich pediatrickyeltipnfi ve wku 6-16 let adlesnou hmotnostt 20

kg a glomerularni filtrack 30 ml/min/1,73 rAuZivali pacienti vaZici mémez 50 kg 0,625, 2,5 nebo
20 mg enalapril-maleinatu deha pacienti vazici 50 kg a vice uzivali 1,25, 5cndb mg enalapril-
maleinatu den®i Podavani enalapril-maleinatu jednou dersmiZzovalo krevni tlak v zavislosti na
davce. Zavislost antihypertenznihdinku enalaprilu na davce byla shodna u v3ech pqask{vek,
odpovida piméru 0,02 mg/kg jednou detnse vSak neprokazalo konzistentni antihypertenzni
pusobeni. Maximalni studovana davka byla 0,58 mgé40 mg) jednou deinProfil nezadoucich
Gcinkt neni u pediatrickych pacignodlisny od profilu pozorovaného u déspch pacient.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralg podany enalapril se rychle absorbuje, maximalmickotrace enalapril-maleinatu v séru se
objevuji do 1 hodiny. Zkoumanim mnoZzstvi vyéeného ledvinami bylo zji§ho, Ze mira absorpce
enalapril-maleinatu z tablet odpovid&ibtizneé 60%. Absorpce peroréin podaného enalapril-
maleinatu neni ovlivina gitomnosti potravy v zazivacim traktu.

Po absorpci je peroré@rpodany enalapril-maleinat rychle a rozsahle hydman na enalaprilat, coz
je &inny inhibitor ACE. Maximalni koncentrace enalagtil se objevuji v séru cca 4 hodiny po
peroralnim podani tablet enalaprilu. Raes &inku pfi akumulaci enalaprilatu po opakovaném
peroralnim podani enalapril-maleinatu je 11 hodlinedinai s normalni funkci ledvin bylo steady-
state koncentrace enalaprilatu dosaZzeno po 4 dnech.

Napi¢ spektrem koncentraci, které jsou terapeutickyvegini, vazba enalaprilatu na plasmatické
bilkoviny negrekratuje 60%.

Kromé premeny na enalaprilat nejsou doklady o vyznamném méitaba enalapril-maleinatu.
Enalaprilat se vyléuje predevsim ledvinami. Hlavnimi latkami v gigsou enalaprilat, ktery twb asi
40% davky, a intaktni enalapril-maleinat (cca 20%).

Poskozeni ledvin

Pacienti s insuficienci ledvin jsouigobeni enalapril-maleinatu a enalaprilatu vystawenizvysené
mire.

U pacient s mirnou az $edre zavaznou insuficienci ledvin (clearance kreatird@u60 ml/min), byla
po podani 5 mg jednou dehsteady-state AUC enalaprilatiilizné dvakrat vySSi nez u paciént

s normalnimi funkcemi ledvin.rPzavazném poSkozeni ledvin (clearance kreatigi®0 ml/min) byla
AUC zvySena fiblizné osmkrat. Poltas &inku enalaprilatu po opakovaném podani enalapril-
maleinatu je prodlouzen podle sté¢gnsuficience ledvin, steady-state je dosazen egdpim.
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Enalaprilat nize byt odstragn z krevniho obhu hemodialyzou. Dialyzai clearance je 62 ml/min.

De¢ti a mladistvi

Farmakokineticka studie opakovaného podani bylaqutena se 40ti hypertenznimi pediatrickymi
pacienty ve ¥ku 2 nmésice ax 16 let i davkovani 0,07 az 0,14 mg/kg enalapril-maleirddarg. U
déti nebyly ve srovnani s Udaji jizrite ziskanymi u dosiych velké rozdily ve farmakokinetice
enalaprilatu. Vysledky naztaji zvySovani AUC (normalizovano na davku gkesnou hmotnost) se
zvySujicim se kem. AvSak @ist AUC neni pozorovan, jsou-li data normalizovaagtochu povrchu
téla. Ve steady-state bylj{mérny polaias &inku pii akumulaci enalaprilatu 14 hodin.

5.3 FAredklinické udaje vztahujici se k bezpénosti

Predklinické Udaje z konvenich studii farmakologické bezfresti, toxicity po opakovaném podani,
genotoxicity a kancerogenity neodhalila Zadna mi&szika proc¢lovéka. Studie reproduhi toxicity
prokazaly, Ze enalapril neoviiuje u potkah plodnost ani reprodukci a neni teratogenni. Vdistue
které samice potkdnbyly medikovany ped p&enim kvili biezosti, se objeviladhem kojeni zvySena
incidence umrti potkanich mifat. Bylo prokazano, Ze di&a latka prostupuje ips placentu a je
vylu¢ovana do mléka. U ACE inhibitbjako tidy byla prokazana fetotoxicita (@gobujici poSkozeni
a/nebo umrti plodu)ippodavani ve druném nehi@tim trimestru.

6. Farmaceutické udaje

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina, monohydréat laktosy, magnesium-steardtkylezasadity uhtitan hdecnaty, koloidni
bezvody oxid kemkiity, sodna 8l karboxymethySkrobu (typ A)

Berlipril 10 navic obsahuje: kdy oxid Zelezity (E172)

Berlipril 20 navic obsahuj&erveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opafeni pro uchovavani

Berlipril 5 a Berlipril 20: Uchovavejteipteplot do 30°C.

Berlipril 10: Uchovaveijte f teplot do 25°C.

Uchovavejte v fivodnim obalu, aby bylifpravek chraén pred vihkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
OPA-ALU-PVC/ALUDlIistr, krabttka

Baleni: 30, 50 a 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opateni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci
Berlin-Chemie AG (Menarini Group), Glienicker Weg5l 12489 Berlin, Bmecko

8. Registrani ¢islo(a)
Berlipril 5: 58/246/98-C
Berlirpil 10: 58/213/03-C
Berlipril 20: 58/214/03-C

9. Datum prvni registrace/prodlouzeni registrace
Berlipril 5: 30.9.1998/25.10.2006
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Berlirpil 10: 25.6.2003
Berlipril 20: 25.6.2003

10. Datum revize textu
16.4.2008
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