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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ENALAPRIL LAROPHARM 5 mg comprimate
ENALAPRIL LAROPHARM 10 mg comprimate
ENALAPRIL LAROPHARM 20 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ENALAPRIL LAROPHARM 5 mg
Fiecare comprimat contine maleat de enalapril 5 mg.
Excipient: lactoza monohidrat 47,79 mg.

ENALAPRIL LAROPHARM 10 mg
Fiecare comprimat contine maleat de enalapril 10 mg.
Excipent: lactoza monohidrat 95,58 mg

ENALAPRIL LAROPHARM 20 mg
Fiecare comprimat contine maleat de enalapril 20 mg.
Excipient: lactoza monohidrat 191,16 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

ENALAPRIL LAROPHARM 5 mg

Comprimate cu aspect uniform, plate, diametru de 7 mm, avand gravate pe una din fete o linie
mediana si pe cealalta fata trei arcuri de cerc dispuse simetric, de culoare alba. Linia mediana are rol
de divizare in doze egale.

ENALAPRIL LAROPHARM 10 mg

Comprimate cu aspect uniform, plate, diametru de 9 mm, avand gravate pe una din fete o linie
mediana §i pe cealalta fata trei arcuri de cerc dispuse simetric, de culoare alba. Linia mediana are rol
de divizare in doze egale.

ENALAPRIL LAROPHARM 20 mg
Comprimate cu aspect uniform, plate, diametru de 10,5 mm, avand gravata pe una din fete o linie

mediana §i pe cealalta fata trei arcuri de cerc dispuse simetric, de culoare alba. Linia mediana are rol
de divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice




- Tratamentul hipertensiunii arteriale.

- Tratamentul insuficientei cardiace simptomatice.

- Profilaxia insuficientei cardiace simptomatice la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga
asimptomatica (fractie de ejectie < 35%)

Vezipct. 4.3,4.4,4.5515.1
4.2 Doze si mod de administrare

Doza trebuie individualizata in functie de starea clinicd a pacientului (vezi pct. 4.4, ,,Atentionari
speciale si precautii speciale pentru utilizare) si de raspunsul terapeutic.

Hipertensiune arteriald

Doza initiala este 5 mg pand la maxim 20 mg, in functie de gradul hipertensiunii arteriale si de starea
clinica a pacientului (vezi mai jos). ENALAPRIL LAROPHARM se administreaza zilnic, o data pe zi.
in hipertensiune arteriala usoara, doza initiald recomandati este 5-10 mg. Pacientii cu sistemul renina-
angiotensina-aldosteron puternic activat (de exemplu, hipertensiune arteriald renovasculara, depletie
de sare si/sau volemica, decompensare cardiacd sau hipertensiune arteriald severd) pot prezenta
scaderea marcata a tensiunii arteriale dupa administrarea dozei initiale. La acesti pacienti se
recomanda o doza initiala maxima de 5 mg, iar tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicala.

Tratamentul anterior cu doze mari de diuretice poate determina depletie volemica si cresterea riscului
de producere a hipotensiunii arteriale la initierea tratamentului cu enalapril. La acesti pacienti se
recomandata administrarea unei doze initiale maxime de 5 mg. Daca este posibil, tratamentul cu
diuretice trebuie intrerupt cu 2 pana la 3 zile Tnaintea initierii tratamentului cu ENALAPRIL
LAROPHARM. Functia renala si potasemia trebuie monitorizate.

Doza uzuali zilnica de intretinere este 20 mg maleat de enalapril. Doza zilnicd maxima de intretinere
este 40 mg maleat de enalapril.

Insuficienta cardiaca/Disfunctie ventriculard stingd asimptomaticd

In tratamentul insuficientei cardiace simptomatice, ENALAPRIL LAROPHARM se utilizeaza in
asociere cu diuretice §i, atunci cand este indicat, cu digitalice sau beta-blocante. La pacientii cu
insuficienta cardiaca simptomatica sau disfunctie ventriculara stanga asimptomatica doza initiala este
2,5 mg maleat de enalapril si trebuie administrata sub supraveghere medicala atentd, pentru a observa
raspunsul la tratament al presiunii arteriale. In absenta sau dupa tratamentul eficace al hipotensiunii
arteriale simptomatice determinate de initierea tratamentului cu ENALAPRIL LAROPHARM pentru
insuficientd cardiaca, doza trebuie crescuta treptat pana la doza de ntretinere uzuala de 20 mg,
administrata in doza unica sau divizata 1n 2 prize, in functie de tolerabilitatea pacientului. Se
recomanda cresterea treptata a dozei intr-o perioadad de 2 pana la 4 saptaméani. Doza zilnicd maxima
este de 40 mg, divizata in 2 prize.

Recomandari referitoare la cresterea treptata a dozei de ENALAPRIL LAROPHARM la pacientii cu
insuficientd cardiaca/disfunctie ventriculara stinga asimptomatica

Saptaména Doza(mg/zi)

Saptamana 1 Zilele 1 - 3: 2,5 mg pe zi) in doza unici
Zilele 4 - 7: 5 mg pe zi divizata in 2 prize

Saptamana 2 10 mg pe zi in doza unica sau divizata in 2 prize

Saptamanile 3 si 4 20 mg pe zi In doza unica sau divizatd in 2 prize




* .. . . .. . . - - . oy o q- .
) Sunt necesare precautii speciale la pacientii cu insuficienti renali sau la cei care utilizeazi diuretice
(vezi pct. 4.4).

Presiunea arteriala si functia renala trebuie monitorizate atent, atat inainte cat si dupa initierea
tratamentului cu ENALAPRIL LAROPHARM (vezi pct. 4.4), deoarece s-au raportat hipotensiune
arteriald si, mai rar, insuficienta renald consecutive. La pacientii tratati cu diuretice, doza de diuretic
trebuie redusa, pe cat posibil, inainte de initierea tratamentului cu ENALAPRIL LAROPHARM.
Aparitia hipotensiunii arteriale, consecutiva initierii tratamentului cu ENALAPRIL LAROPHARM nu
presupune reaparitia hipotensiunii arteriale in timpul terapiei cronice cu ENALAPRIL LAROPHARM
si nu reprezinta o contraindicatie pentru continuarea tratamentului. De asemenea, trebuie monitorizate
potasemia si functia renala.

Doze in insuficienta renald
In general, se recomanda prelungirea intervalul dintre doze si/sau administrarea unor doze mai mici de
enalapril.

Clearance-ul creatininei (Clc,) Doza initiala
ml/min mg/zi
30<Clc<80 ml/min 5-10 mg
10<Clc;<30 ml/min 2,5 mg
Cler<10 ml/min 2,5 mg in zilele in care se efectueaza sedinte de
dializa”

) Vezi pet. 4.4, ,, Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare” - Pacienti hemodializati.
Enalaprilatul poate fi eliminat prin hemodializa. In zilele in care nu se efectueaza sedinte de dializa,
doza de ENALAPRIL LAROPHARM trebuie ajustatd in functie de raspunsul terapeutic.

Utilizarea la varstnici
La varstnici, doza trebuie ajustatd conform functiei renale (vezi pct. 4.4, ,,Atentiondri speciale si
precautii speciale pentru utilizare”-Insuficienta renala).

Utilizarea la copii si adolescenti
Studiile clinice au furnizat date limitate referitoare la utilizarea ENALAPRIL LAROPHARM la copii
si adolescenti cu hipertensiune arteriala (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La pacientii care pot inghiti comprimate, doza trebuie individualizata in functie de greutatea
pacientului si raspunsul terapeutic. La pacienti cu greutate de 20 pana la 50 kg, doza initiala
recomandata este 2,5 mg enalapril, iar la pacientii cu greutate peste 50 kg doza initiala recomandata
este 5 mg enalapril. ENALAPRIL LAROPHARM se administreaza zilnic, o data pe zi. Doza trebuie
ajustata in functie de necesarul pacientului, pana la maxim 20 mg pe zi la pacientii cu greutate de 20
pana la 50 Kg si de maxim 40 mg enalapril la pacientii cu greutate peste 50 kg (vezi pct. 4.4).

Deoarece nu sunt date disponibile pentru aceste grupe speciale de pacienti, ENALAPRIL
LAROPHARM nu se administreaza la nou-nascuti si la copii sau adolescenti cu rata filtrarii
glomerulare <30 ml/min/1,73 m?.

Vezipct. 4.3,4.4,4.5515.1.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la enalapril, la oricare alt inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) sau la oricare dintre excipienti

- Antecedente de angioedem asociate cu administrarea tratamentului cu un inhibitor ECA

- Angioedem ereditar sau idiopatic

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcind Administrarea concomitentd a Enalapril Laropharm,
comprimate, cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m2) (vezi pct. 4.4, 4.5, 4.6 51 5.1).
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4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Este necesara evaluarea functiei renale nainte de a incepe tratamentul cu ENALAPRIL
LAROPHARM cit si In timpul tratamentului, atunci cand este necesar.

Hipotensiune arteriald simptomatica

Hipotensiunea arteriala simptomatica este rar intalnita la pacientii cu hipertensiune arteriala fara
complicatii. Este mai probabil ca hipotensiunea arteriald simptomatica sa apara la pacientii
hipertensivi tratati cu ENALAPRIL LAROPHARM, daca acestia prezinta hipovolemie (de exemplu
dupa tratament diuretic, regim hiposodat, dializa, diaree sau varsaturi) (vezi pct. 4.5 si 4.8). La
pacientii cu insuficienta cardiaca, cu sau fara insuficienta renala asociata, s-a raportat aparitia
hipotensiunii arteriale simptomatice. Aceasta apare cel mai probabil la acei pacienti cu insuficienta
cardiaca in stadiu avansat si este determinata de utilizarea unor doze mari de diuretice de ansa, de
hiponatremie sau de insuficienta renald functionald. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub
supraveghere medicala si este necesara urmarirea atentd a acestora ori de cate ori doza de
ENALAPRIL LAROPHARM si/sau de diuretic este ajustatd. Se recomanda supraveghere atenta si in
cazul pacientilor cu cardiopatie ischemica sau boli cerebrovasculare, la care o scddere accentuata a
presiunii arteriale poate determina infarct miocardic acut sau accident vascular cerebral.

Daca apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie agezat in decubit dorsal si, daca este necesar, se
administreaza solutie salina izotona in perfuzie intravenoasa. Poate fi necesara administrarea
intravenoasa de atropind daca se asociaza bradicardia. Un raspuns hipotensiv tranzitor nu constituie
contraindicatie pentru continuarea tratamentului, care poate fi continuat, de obicei, fara dificultate,
dupa ce tensiunea arteriald a crescut prin corectarea hipovolemiei.

La unii pacienti cu insuficienta cardiaca care prezinta tensiune arteriala normald sau mica,
ENALAPRIL LAROPHARM poate determina o scadere suplimentara a tensiunii arteriale. Acest efect
este previzibil si, de obicei, nu reprezintd un motiv de intrerupere a tratamentului. Daca hipotensiunea
arteriald devine simptomatica, poate fi necesara reducerea dozei si/sau intreruperea diureticului si/sau
a tratamentului cu ENALAPRIL LAROPHARM.

Stenoza de valva aorticd sau mitrald/Cardiomiopatie hipertrofica

Similar tuturor vasodilatatoarelor, inhibitorii ECA trebuie administrati cu prudenta la pacientii cu
stenozd mitrald sau aortica si trebuie evitati in caz de soc cardiogen si obstructie hemodinamica
semnificativa.

Insuficientd renalad

in caz de afectare a functiei renale (clearance-ul creatininei <80 ml/min) doza initiald de enalapril
trebuie ajustata in functie de clearance-ul plasmatic al creatininei (vezi pct. 4.2) si ulterior, in functie
de raspunsul pacientului la tratament. La acesti pacienti trebuie monitorizate de rutind potasemia si
concentratia plasmatica a creatininei.

S-a raportat aparitia insuficientei renale asociata tratamentului cu enalapril, in special la pacienti cu
insuficientd cardiaca severa sau afectiuni renale preexistente, inclusiv stenoza de artera renala.
Insuficienta renala asociata tratamentului cu enalapril este, de obicei, reversibila daca este
diagnosticata prompt §i tratatd corespunzator.

La unii pacienti cu hipertensiune arteriala fara afectare renald manifesta preexistentd, administrarea
enalapril concomitent cu un diuretic a determinat cresterea uremiei i a creatininemiei. La acesti
pacienti poate fi necesara reducerea dozei de enalapril si/sau intreruperea administrarii diureticului. in
acest caz, trebuie avutd in vedere posibilitatea existentei unei stenoze de artera renald preexistenta
(vezi pct. 4.4, “Atentionari si precautii speciale pentru utilizare”- Hipertensiune arteriala
renovasculard).

Hipertensiune arteriald renovasculara




Pacientii cu stenoza de arterd renala bilaterala sau stenoza de artera renald pe rinichi unic functional
tratati cu inhibitori ai ECA, prezinta risc crescut de aparitie a hipotensiunii arteriale si insuficienta
renald consecutiva. Pierderea functiei renale poate fi Tnsotitd numai de modificari usoare ale
creatininemiei. La acesti pacienti tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicala stricta, cu doze
mici, crestere treptatd a dozelor si monitorizare a functiei renale.

Transplant renal
Nu exista date referitoare la administrarea ENALAPRIL LAROPHARM la pacienti cu transplant renal

recent. Ca urmare, nu se recomandd administrarea ENALAPRIL LAROPHARM la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica

Administrarea inhibitorilor ECA a fost asociat, rar, cu aparitia unui sindrom care debuteaza cu icter
colestatic sau hepatita i poate evolua spre necroza hepatica fulminanta si (uneori) deces. Mecanismul
etiologic al acestui sindrom nu este deplin inteles. La pacientii tratati cu inhibitori ai ECA care
dezvolta icter sau cresteri marcate ale valorilor serice ale enzimelor hepatice trebuie intrerupt
tratamentul cu inhibitori ai ECA si trebuie sa se inifieze monitorizare medicala corespunzatoare.

Neutropenie/Agranulocitoza

La pacientii tratati cu inhibitori ai ECA s-au raportat neutropenie/agranulocitoza, trombocitopenie si
anemie. La pacientii cu functie renald normala fara afectiuni asociate, administrarea inhibitorilor ECA
determina, rar, neutropenie. Enalaprilul trebuie utilizat cu prudenta la pacienti cu boli de colagen cu
afectare vasculard, tratament imunosupresor, tratament cu alopurinol sau procainamida sau o asociere
a acestor factori care pot determina complicatii, in special in caz de insuficientd renald preexistenta.
Unii dintre acesti pacienti au dezvoltat infectii grave care, in unele cazuri, nu au raspuns la tratamentul
intensiv cu antibiotice. Daca enalaprilul este administrat la acesti pacienti, se recomandd monitorizarea
periodica a numarului de leucocite, iar pacientii trebuie instruiti sa raporteze orice semn al infectiei.

Hipersensibilitate/ Angioedem

La pacientii tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv ENALAPRIL LAROPHARM, s-au raportat cazuri de
angioedem al fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui. Angioedemul poate sa apara
oricand pe durata tratamentului. In astfel de cazuri, tratamentul cu ENALAPRIL LAROPHARM
trebuie intrerupt imediat i, inainte de externarea pacientului, trebuie asigurata monitorizarea
corespunzatoare pand la remiterea simptomelor. Chiar si in situatia in care edemul este localizat numai
la nivelul limbii, fara afectare respiratorie, pacientii trebuie supravegheati o perioada mai lunga de
timp, deoarece tratamentul cu antihistaminice si corticosteroizi poate fi insuficient.

Foarte rar, s-au raportat cazuri letale ca urmare a angioedemului insotit de edem laringian sau edem la
nivelul limbii. Pacientii cu angioedem la nivelul limbii, glotei sau laringelui, 1n special cei cu
interventii chirurgicale la nivelul céilor respiratorii in antecedente, prezinta risc de producere a
obstructiei cailor respiratorii. La acestia, trebuie instituit prompt tratament adecvat care poate include
administrarea subcutanata a 0,3 ml pana la 0,5 ml solutie de adrenalina 1:1000 si/sau masuri care sa
asigure permeabilitatea cailor respiratorii.

S-a raportat faptul ca pacientii de rasa neagra tratati cu inhibitori ai ECA prezinta o incidentd mai mare
a angioedemului, comparativ cu pacientii de alte rase.

Pacientii cu antecedente de angioedem fara legatura cu tratamentul cu inhibitori ai ECA pot prezenta
risc crescut de aparitie a angioedemului atunci cand li se administreaza inhibitori ai ECA (vezi si pct.
4.3).

Reactii anafilactoide In timpul desensibilizdrii fatd de hymenoptere

Pacientii tratati cu inhibitori ai ECA in timpul desensibilizarii fatd de veninul de hymenoptere au
prezentat, rar, reactii anafilactoide care au pus viata in pericol. Aceste reactii pot fi prevenite prin
intreruperea temporara a administrarii inhibitorilor ECA inaintea fiecarei desensibilizari.

Reactii anafilactoide in timpul aferezei LDL




Pacientii tratati cu inhibitori ai ECA in timpul aferezei cu dextran sulfat a lipoproteinelor de densitate
joasa (LDL) au prezentat, rar, reactii anafilactoide care au pus viata in pericol. Aceste reactii pot fi
prevenite prin Intreruperea temporara a administrarii inhibitorilor ECA inaintea fiecarei sedinte de
afereza.

Pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa

Au fost raportate reactii anafilactoide la pacienti care efectueaza sedinte de hemodializd cu membrane
cu flux crescut (de exemplu, AN69®) tratati concomitent cu un inhibitor al ECA. La acesti pacienti se
recomanda utilizarea altor tipuri de membrane de dializa sau a altor clase de antihipertensive.

Pacienti cu diabet zaharat
La pacientii cu diabet zaharat tratati cu antidiabetice orale sau cu insulina, in timpul primei luni de
tratament cu un inhibitor ECA, trebuie monitorizata glicemia (vezi pct. 4.5).

Tuse

in timpul administrarii inhibitorilor ECA s-a raportat tuse. In mod caracteristic, tusea este
neproductiva, persistenta si dispare dupa intreruperea tratamentului. In cadrul diagnosticului
diferential al tusei trebuie avuta in vedere si tusea determinata de inhibitorii ECA.

Chirurgie/anestezie

La pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore sau in timpul anesteziei cu anestezice care
determina hipotensiune arteriald, enalaprilul blocheaza formarea angiotensinei 11 secundara eliberarii
compensatorii de renind. Daca apare hipotensiune arteriala si se considera ca este determinata prin
acest mecanism, aceasta poate fi corectatd prin expansiune volemica.

Hiperpotasemie
La unii pacienti tratati cu inhibitori ai ECA, incluzand enalapril, s-a observat cresterea concentratiilor

plasmatice ale potasiului. Insuficienta renald,varsta (peste 70 de ani), diabetul zaharat, diversi factori
precipitanti, In special deshidratarea, acutizarea insuficientei cardiace, acidoza metabolica si utilizarea
concomitentd a diureticelor care economisesc potasiu (de exemplu spironolactona, eplerenona,
triamteren sau amilorid), suplimente de potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu, reprezinta
factori de risc pentru aparitia hiperpotasemiei. De asemenea, risc crescut prezinta si pacientii care
utilizeaza alte medicamente asociate cu cresterea potasemiei (de exemplu, heparind). Utilizarea
suplimentelor de potasiu, diureticelor care economisesc potasiu sau a substituentilor de sare care
contin potasiu poate determina, in special la pacintii cu disfunctie renala, cresteri semnificative ale
potasemiei. Hiperpotasemia poate determina tulburari de ritm grave, uneori cu evolutie letald. Daca
este necesara administrarea enalaprilului concomitent cu unul din medicamentele mentionate anterior,
se recomanda precautie si monitorizarea regulatd a concentratiei plasmatice a potasiului.

Litiu
In general, nu se recomanda utilizarea concomitenti a litiului si enalaprilului (vezi pct. 4.5).

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu este recomandata
blocarea dubla a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesard, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atentd si frecventd a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Lactoza



ENALAPRIL LAROPHARM contine lactoza. Ca urmare, pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

Administrarea la copii si adolescenti
Studiile referitoare la eficacitatea si siguranta administrarii ENALAPRIL LAROPHARM la copii cu

varsta peste 6 ani i adolescenti cu hipertensiune arteriald au furnizat date limitate. Nu exista date
referitoare la administrarea in alte indicatii decat hipertensiunea arteriald. Datele de farmacocinetica
sunt limitate la copii cu varsta peste 2 luni. (vezi pct. 4.2, 5.1 1 5.2). Nu se recomanda administrarea
ENALAPRIL LAROPHARM la copii si adolescenti in alte indicatii decat hipertensiunea arteriala.

Deoarece nu exista date disponibile, ENALAPRIL LAROPHARM nu se administreaza la nou-nascuti
sau la copii care au rata filtririi glomerule < 30 ml/min/1,73 m?, (vezi pct. 4.2).

Sarcina

Tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) nu trebuie inceput in timpul
sarcinii. In cazul in care continuarea tratamentului cu IECA nu este considerati esentiala, pacientele
care planificd o sarcina trebuie transferate la un tratament antihipertensiv alternativ cu profil de
siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. In momentul diagnosticrii unei sarcini,
tratamentul cu IECA trebuie oprit imediat i, daca este cazul, se Incepe un tratament alternativ (vezi
pct. 4.3 51 4.6).

Diferente de rasa

Similar altor inhibitori ai ECA, Enalapril 5 mg pare a fi mai putin eficace in scaderea tensiunii
arteriale la rasa neagra, comparativ cu alte rase, probabil datoritd prevalentei crescute a hiporeninemiei
la populatia hipertensiva apartinand rasei negre.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Diuretice care economisesc potasiu sau suplimente de potasiu

Inhibitorii ECA scad pierderea de potasiu determinata de utilizarea unui diuretic. Diureticele care
economisesc potasiul (de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren sau amilorid), suplimentele
care contin potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu pot determina cresteri semnificative ale
potasemiei. Daca este indicat tratamentul concomitent cu diuretice care economisesc potasiul, datorita
hipopotasemiei dovedite, administrarea se face cu prudenta si trebuie monitorizata frecvent potasemia
(vezi pct. 4.4).

Diuretice (diuretice tiazidice sau de ansd)

Utilizarea anterioara de doze mari de diuretice poate determina depletie volemica si risc de aparitie a
hipotensiunii arteriale la initierea tratamentului cu enalapril (vezi pct. 4.4). Simptomele consecutive
hipotensiunii arteriale pot fi diminuate prin intreruperea tratamentului cu diuretic, prin cresterea
aportului hidric sau de sare, sau prin initierea tratamentului cu doza mica de enalapril.

Alte antihipertensive

Utilizarea concomitenta a acestor medicamente poate creste efectele hipotensive ale enalaprilului.
Administrarea concomitenta a enalaprilului cu blocante adrenergice trebuie facuta sub supraveghere
atentd. Administrarea concomitenta cu propanololul poate scidea biodisponibilitatea enalapriluilui, dar
acest lucru pare sa nu aiba relevanta clinica. Utilizarea concomitenta cu nitroglicerina si alti nitrati sau
alte vasodilatatoare poate reduce i mai mult tensiunea arteriala.

Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renin-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociatd cu o frecventd mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra
SRAA (vezipct. 4.3,4.4 51 5.1).




Litiu

in timpul utilizarii concomitente a inhibitorilor ECA cu litiu s-au raportat cresteri reversibile ale
concentratiilor plasmatice ale litiului si efecte toxice consecutive. Utilizarea concomitenta a
diureticelor tiazidice poate creste suplimentar concentratiile plasmatice ale litiului si, consecutiv, riscul
aparitiei efectelor toxice determinate de administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA si a litiului.
Nu se recomanda utilizarea enalaprilului in asociere cu litiu, decat daca este necesar. in acest caz,
trebuie monitorizata concentratia plasmatica a litiului (vezi pct. 4.4).

Antidepresive triciclice/antipsihotice/anestezice/narcotice
Utilizarea concomitenta cu inhibitori ai ECA a anumitor anestezice, antidepresive triciclice si
antipsihotice poate determina scaderea suplimentara a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.4).

Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
Administrarea repetata a AINS poate diminua efectul antihipertensiv al inhibitorilor ECA.

AINS (inclusiv inhibitorii COX-2 selectivi) si inhibitorii ECA exercita un efect aditiv asupra cresterii
potasemiei si pot determina deteriorarea functiei renale. Aceste efecte sunt, de obicei, reversibile. Rar,
poate sa apara insuficientd renala acutd, in special la pacientii cu afectare a functiei renale, cum sunt
varstnicii i pacientii dehidratati, inclusiv cei care utilizeaza tratament diuretic.

Saruri de aur

La pacientii tratati concomitent cu inhibitori ai ECA, inclusiv enalapril si sdruri de aur cu administrare
injectabila (aurotiomalat de sodiu), au fost raportate, rar, reactii vasomotorii nitritoide (simptomele
incluzand eritem facial, greata, varsaturi si hipotensiune arteriala).

Simpatomimetice
Simpatomimeticele pot diminua efectele antihipertensive ale inhibitorilor ECA.

Medicamente antidiabetice

Studii epidemiologice sugereaza ca administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA si a
medicamentelor antidiabetice (insulind, antidiabetice orale) pot determina cresterea efectului
hipoglicemiant cu risc de producere a hipoglicemiei. Acest efect pare a fi prezent cu probabilitate mai
mare in timpul primelor saptamani de tratament asociat, la pacientii cu functia renala afectata.

Alcool etilic
Alcoolul etilic creste efectul hipotensiv al inhibitorilor ECA.

Acid acetilsalicilic, trombolitice si beta-blocante
Enalaprilul poate fi administrat in siguranta concomitent cu acidul acetilsalicilic (in doze utilizate in
cardiologie), trombolitice si beta-blocante.

Narcotice, antipsihotice
Poate sa apara hipotensiune ortostatica in timpul utilizarii inhibitorilor ECA.

Alopurinol, citostatice sau agenti imunosupresivi, corticosteroizi sistemici sau procainamida

Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA poate conduce la risc crescut de leucopenie.

Antiacide
Pot descreste biodisponibilitatea inhibitorilor ECA.

Ciclosporina
Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu ciclosporind creste riscul de hiperpotasemie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina



Utilizarea IECA nu este recomandata 1n primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Utilizarea IECA
in al doilea si al treilea trimestru de sarcina este contraindicata (vezi pet. 4.3 si 4.4).

In ciuda faptului ca dovezile epidemiologice referitoare la riscul teratogen aparut in urma expunerii la
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) in primul trimestru de sarcind nu au fost
concludente, o usoari crestere a riscului nu poate fi exclusa. In cazul in care continuarea tratamentului
cu IECA nu este considerata esentiald, pacientele care planifica o sarcind trebuie transferate la un
tratament antihipertensiv alternativ cu profil de sigurant stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. in
momentul diagnosticarii unei sarcini, tratamentul cu IECA trebuie oprit imediat si, dacé este cazul, se
incepe un tratament alternativ.

Se cunoaste faptul ca tratamentul cu IECA in trimestrul al doilea si al treilea de sarcina are efecte
fetotoxice la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, intarziere in osificarea craniului) si induce
toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune arteriald, hiperpotasemie) (vezi pct. 5.3). Daca
expunerea la IECA a avut loc 1n al doilea trimestru de sarcind, se recomandd monitorizarea ecografica
a functiei renale si a craniului.

Nou nascutii i sugarii ale caror mame au utilizat IECA trebuie atent monitorizati in vederea depistarii
hipotensiunii arteriale (vezi de asemenea pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea:

Datele farmacocinetice limitate indica existenta concentratiilor foarte mici in laptele matern (vezi pct.
5.2). Desi aceste concentratii par sa fie irelevante din punct de vedere clinic, utilizarea ENALAPRIL
LAROPHARM 1n timpul aladptarii nu este recomandata 1n cazul prematurilor si nici in primele
saptamani dupa nastere, datorita riscului ipotetic de reactii adverse cardio-vasculare i renale, precum
si datorita faptului cd nu exista suficientd experienta clinica.

In cazul sugarilor mai mari, utilizarea ENALAPRIL LAROPHARM de citre mamele care alipteazi
poate fi luatad n considerare daca acest tratament este necesar pentru mama iar copilul va fi
supravegheat pentru a observa aparitia oricérei reactii adverse.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor trebuie avuta in vedere posibilitatea aparitiei
ocazionale a vertijului si oboselii.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este
definita utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (= 1/1000 si <1/100), rare (= 1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

in cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice:

mai putin frecvente: anemie (incluzand anemie aplastica si hemolitica)

rare: neutropenie, scadere a concentratiei plasmatice de hemoglobina, scadere a
hematocritului, trombocitopenie, agranulocitoza, supresie medulara,
pancitopenie, limfadenopatie, boli autoimune

Tulburari metabolice si de nutritie:
mai putin frecvente: hipoglicemie (vezi pct. 4.4, “Atentiondri speciale si precautii speciale pentru
utilizare”- Pacienti cu diabet zaharat)

Tulburari ale sistemului nervos si tulburari psihice:




frecvente: cefalee, depresie
mai putin frecvente: confuzie, somnolentd, insomnie, nervozitate, parestezii, vertij
rare: vise anormale, tulburari ale somnului

Tulburéri oculare:
foarte frecvente: vedere incetosata

Tulburari cardiace si vasculare:

foarte frecvente: ameteli

frecvente: hipotensiune arteriald (incluzand hipotensiune arteriald ortostaticd), sincopa,
dureri toracice, tulburari de ritm, angina pectorald, tahicardie

mai putin frecvente:  hipotensiune arteriala ortostatica, palpitatii, infarct miocardic sau accident
vascular cerebral posibil secundar hipotensiunii arteriale marcate la pacientii
cu risc crescut (vezi pct. 4.4),

rare: fenomen Raynaud

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:

foarte frecvente: tuse

frecvente: dispnee

mai putin frecvente: rinoree, dureri faringiene si rdguseala, bronhospasm/astm bronsic
rare: infiltrate pulmonare, rinita, alveolita alergicad/pneumonie eozinofilica

Tulburari gastro-intestinale:

foarte frecvente: greata

frecvente: diaree, dureri abdominale, modificari ale perceptiei gustului

mai putin frecvente: ileus, pancreatita, varsaturi, dispepsie, constipatie, anorexie, iritatie gastrica,
xerostomie, ulcer peptic

rare: stomatitd/ulceratii aftoase, glosita

foarte rare: angioedem intestinal

Tulburari hepato-biliare:
rare: insuficientd hepatica, hepatita fie hepatocelulard, fie colestaticd, care poate
evolua cu necroza hepatica, colestaza (inclusiv icter)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

frecvente: eruptii cutanate tranzitorii, hipersensibilitate/angioedem: au fost raportate
cazuri de angioedem al fetei, extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau
laringelui (vezi pct. 4.4)

mai putin frecvente: diaforeza, prurit, urticarie, alopecie

rare: eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson, dermatita exfoliativa, necroliza
epidermica toxica, pemfigus, eritrodermie.

S-a raportat un complex de simptome care poate include cateva sau toate reactiile adverse urmatoare:
febra, serozita, vasculitd, mialgii/miozita, artralgii/artrita, prezenta anticorpilor antinucleari, VSH
crescut, eozinofilie si leucocitoza. Pot sd apara eruptii cutanate tranzitorii, fotosensibilitate sau alte
manifestari dermatologice.

Tulburari renale si ale cailor urinare:
mai putin frecvente: afectare a functiei renale, insuficienta renald, proteinurie
rare: oligurie

Tulburéri ale aparatului genital si sdnului:
mai putin frecvente: impotenta
rare: ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
foarte frecvente: astenie
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frecvente: fatigabilitate
mai putin frecvente: crampe musculare, eritem facial, tinitus, stare generala de rau, febra

Investigatii diagnostice:

frecvente: hiperpotasemie, crestere a concentratiei plasmatice a creatininei
mai putin frecvente:  crestere a uremiei, hiponatremie
rare: crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice, crestere a bilirubinemiei

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd la Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.

Str. Aviator Sanédtescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Datele referitoare la supradozajul la om sunt limitate. Pana in prezent, cele mai importante simptome
raportate in caz de supradozaj sunt hipotensiune arteriala marcata, care apare la aproximativ 6 ore de la
administrarea comprimatelor, determinata de blocarea sistemului renind-angiotensina si stare de
stupoare. Simptomele asociate supradozajului cu inhibitori ai ECA pot include soc, dezechilibru
electrolitic, insuficienta renala, hiperventilatie, tahicardie, palpitatii, bradicardie, ameteli, anxietate si
tuse. Dupd administrarea a 300 mg si respectiv 440 mg enalapril s-au inregistrat concentratii
plasmatice ale enalaprilatului de 100 si respectiv de 200 ori mai mari decat cele observate dupa
administrarea dozelor terapeutice.

Tratamentul recomandat in caz de supradozaj consta in perfuzie intravenoasa cu solutie salina izotona.
Daca apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie agezat in decubit dorsal cu picioarele ridicate.
Daca este cazul, poate fi luata in considerare si administrarea in perfuzie intravenoasa de angiotensind
11 si/sau catecolamine. Daca ingestia este recentd, trebuie instituite masuri de eliminare a maleatului de
enalapril (cum sunt provocarea varsaturilor, lavaj gastric, administrarea de substante absorbante si
sulfat de sodiu). Enalaprilatul poate fi eliminat din circulatie prin hemodializa (vezi pct. 4.4,
“Atentionri speciale si precautii speciale pentru utilizare”-Pacienti hemodializati). in caz de
bradicardie rezistenta la tratamentul medicamentos, se recomanda implantarea de pacemaker. Trebuie
monitorizate in permanenta semnele vitale, concentratia de electroliti plasmatici i concentratiile
plasmatice de creatinina.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, codul ATC: C09AA02

ENALAPRIL LAROPHARM (maleat de enalapril) este sarea maleata a enalaprilului, un derivat a 2
aminoacizi, L-alanina si L-prolina. Enzima de conversie a angiotensinei (ECA) este o peptidil-
dipeptidaza care catalizeaza transformarea angiotensinei I in angiotensina II, substant cu proprietati
vasopresoare. Dupa absorbtie, enalaprilul este hidrolizat in enalaprilat, care inhiba ECA. Inhibarea
ECA determind scaderea concentratiei plasmatice a angiotensinei Il §i cresterea consecutiva a
activitatii reninei plasmatice (ca urmare a anularii mecanismului feed-back negativ de eliberare a
reninei) si scaderea secretiei de aldosteron.
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ECA este identica cu kininaza II. Astfel, enalaprilul poate sa blocheze si degradarea bradikininei, un
vasodilatator puternic de natura peptidica. Totusi, rolul acestei observatii in cadrul efectelor
terapeutice ale enalaprilului raméane sa fie studiat.

Desi se considera ca mecanismul prin care enalaprilul scade tensiunea arteriala este, in principal,
supresia sistemului renind-angiotensina-aldosteron, enalaprilul prezinta efect antihipertensiv chiar si la
pacientii cu hipertensiune arteriala cu valori mici ale concentratiei plasmatice a reninei.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat iTn monoterapie sau in asociere cu ramipril) $i VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuatda de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor
al ECA si a unui blocant al receptorilor angiotensinei II.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, In timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei I1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renald cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai
frecvente numeric in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Enalaprilul administrat oral este absorbit rapid, concentratiile plasmatice maxime de enalapril fiind
atinse dupa o ord. Pe baza cantitatii regasite in urind, absorbtia enalaprilului administrat oral este de
aproximativ 60%. Absorbtia enalaprilului dupa administrare orald nu este influenfatd de prezenta
alimentelor in tractul gastro-intestinal.

Dupa absorbtie, enalaprilul este hidrolizat rapid si in proportie mare la enalaprilat, un inhibitor
puternic al enzimei de conversie a angiotensinei. Concentratiile plasmatice maxime de enalaprilat sunt
atinse la aproximativ 4 ore dupa administrarea dozei. Timpul de Injumatatire plasmatica prin
acumularea de enalaprilat, consecutiv administrarii pe cale orald de doze multiple de enalapril este de
11 ore. La subiectii cu functie renald normala, concentratiile plasmatice de enalaprilat la starea de
echilibru au fost atinse dupa 4 zile de tratament.

Distributie

Indiferent de doza administrata, legarea enalaprilatului de proteinele plasmatice este de maxim 60%.

Metabolizare

12



Cu exceptia conversiei la enalaprilat, nu exista dovezi sugestive referitoare la metabolizarea
semnificativa a enalaprilului.

Eliminare
Excretia enalaprilului se realizeaza predominant renal, sub forma nemodificata (aproximativ 20%) si
sub forma de enalaprilat, reprezentand aproximativ 40% din doza administrata.

Insuficienta renald

Expunerea la enalapril si enalaprilat este crescuta la pacientii cu insuficienta renald. La pacientii cu
insuficientd renald usoara pana la moderata (clearance-ul plasmatic al creatininei 40-60 ml/min) carora
li s-a administrat zilnic o doza de 5 mg enalapril, aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie
de timp (ASC) a enalaprilatului la starea de echilibru a fost de aproximativ 2 ori mai mare decat la
pacientii cu functie renald normala.

In caz de insuficienta renala severa (clearance-ul plasmatic al creatininei <30 ml/min), ASC este de
aproximativ 8 ori mai mare. La acesti pacienti, timpul de Injumatatire plasmatica a enalaprilatului
dupa administrarea de doze repetate de maleat de enalapril este prelungit, iar timpul pana la atingerea
starii de echilibru este prelungit (vezi pct. 4.2, ,,Doze si mod de administrare”). Enalaprilatul poate fi
indepartat din circulatia sanguina prin hemodializa. Clearance-ul prin dializa este de 62 ml/min.

Alaptarea
Dupa administrarea unei doze orale unice de 20 mg la 5 femei aflate in perioada post-partum, valoarea

medie a concentratiei maxime de enalapril in lapte a fost de 1,7 micrograme/l (interval 0,54 pana la 5,9
micrograme/L) la 4-6 ore dupa administrare. Valoarea medie a concentratiei maxime de enalaprilat a
fost 1,7 micrograme/l (interval 1,2 pana la 2,3 micrograme/L); concentratiile maxime s-au inregistrat
la momente diferite de timp, pe o perioada de 24 ore. Utilizand datele despre concentratia maxima in
lapte, se estimeaza ca, pentru un sugar alimentat exclusiv cu lapte uman, cantitatea maxima ingerata ar
putea fi de aproximativ 0,16 % din doza ajustatd in functie de greutate, care a fost administratd mamei.
La o femeie careia i s-a administrat o doza orala zilnica de 10 mg enalapril timp de 11 luni s-a
determinat in lapte o concentratie maxima de enalapril de 2 micrograme/L dupa 4 ore de la
administrare si o concentratie maxima de enalaprilat de 0,75 micrograme/L la aproximativ 9 ore de la
administrare. Concentratiile totale de enalapril si enalaprilat masurate in lapte pe o perioada de 24 de
ore a fost de 1,44 micrograme/L si, respective, 0,63 micrograme/L.

Concentratiile de enalaprilat din laptele uman au fost nedetectabile (<0,2 micrograme/L) la 4 ore dupa
administrarea unei doze unice de 5 mg enalapril la 0 mama si a unei doze unice de 10 mg la doua
mame. Concentratiile de enalapril nu au fost determinate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice referitoare la evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen.

Studiile referitoare la toxicitatea asupra functiei de reproducere au aratat ca enalaprilul nu are niciun
efect asupra potentialului fertil si ratei de reproducere la sobolan si nu are efecte teratogene. Intr-un
studiu in care s-a administrat enalapril la femelele de sobolan Tnainte de imperechere si pe perioada
gestatiei, a crescut rata mortalitatii puilor in timpul aldptarii. S-a demonstrat cad medicamentul
traverseaza bariera feto-placentara si se excretad in lapte. Atunci cand au fost administrati in al doilea
sau al treilea trimestru de sarcind, s-a demonstrat cd inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
induc fetotoxicitate (determinand afectarea si/sau moartea fetusilor).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Hidrogenocarbonat de sodiu

Lactoza monohidrat
Amidon de porumb
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Talc

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

ENALAPRIL LAROPHARM 5 mg comprimate
Cutie cu un blister din PVC-PVDC/AI cu 20 comprimate

ENALAPRIL LAROPHARM 10 mg comprimate
Cutie cu 2 blistere din PVC-PVDC/AI a cate 10 comprimate

ENALAPRIL LAROPHARM 20 mg comprimate
Cutie cu 2 blistere din PVC-PVDC/AI a cate 10 comprimate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SC LAROPHARM SRL

Soseaua Alexandriei nr.145 A, orag Bragadiru, judetul Ilfov, 077025, Romania
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12638/2019/01

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Noiembrie 2005
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: Noiembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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