CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enap, 5 mg, tabletki
Enap, 10 mg, tabletki
Enap, 20 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Enap, 5 mg

Kazda tabletka zawiera 5 mg enalaprylu maleinianu (Enalaprili maleas).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 130,2 mg laktozy jednowodne;j.

Enap, 10 mg

Kazda tabletka zawiera 10 mg enalaprylu maleinianu (Enalaprili maleas).
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 124,6 mg laktozy jednowodne;j.

Enap, 20 mg

Kazda tabletka zawiera 20 mg enalaprylu maleinianu (Enalaprili maleas).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 117,8 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Enap, 5 mg: biale, okragle, ptaskie tabletki z rowkiem dzielagcym z jednej strony.

Enap, 10 mg: czerwonobrazowe, okragte, ptaskie tabletki z rowkiem dzielacym z jednej strony.
Enap, 20 mg: jasnopomaranczowe, okragle, ptaskie tabletki z rowkiem dzielagcym z jednej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Enalapryl jest wskazany w leczeniu pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego, nadcisnienia wtérnego w
chorobach nerek (réwniez przy ostabionej czynnos$ci nerek i nefropatii cukrzycowej), zastoinowej
niewydolnoS$ci serca oraz bezobjawowej dysfunkcji lewej komory.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy zawsze dostosowa¢ do stanu pacjenta i jego potrzeb. Jezeli jest to mozliwe,
nalezy odstawi¢ leki moczopedne (lub zmniejszy¢ ich dawki) i przerwaé diete z matg iloscig sodu

przynajmniej dwa do trzech dni przed rozpoczgciem leczenia. Po podaniu pierwszej dawki pacjent
powinien pozostawa¢ pod nadzorem i w ciggu pierwszych godzin nalezy cz¢sciej dokonywaé
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pomiardéw cisnienia krwi. W przypadku pacjentow, u ktorych ryzyko wystapienia hipotens;ji jest duze,
nalezy podac pierwsza dawke w szpitalu i uwaznie obserwowac pacjenta przez co najmniej 5 godzin
po podaniu. W tym czasie pacjent powinien pozostawac¢ w pozycji lezacej.

Leczenie produktem Enap wymaga regularnych kontroli lekarskich, zwtaszcza na poczatku leczenia
oraz w czasie dostosowywania dawki.

Leczenie nadcisnienia tetniczego: Zaleca si¢ poczatkowa dawke 5 mg/dobg jednorazowo, po czym
dawke dostosowuje si¢ do uzyskanego zmniejszenia ci$nienia krwi. Zwykle dawka podtrzymujaca
wynosi 10 do 20 mg, wyjatkowo 40 mg/dobg, jednorazowo lub w 2 dawkach podzielonych.

W przypadku pacjentow, u ktorych nie mozna byto odstawi¢ lekéw moczopednych przed
rozpoczeciem leczenia, nalezy poda¢ poczatkowa dawke 2,5 mg jednorazowo.

Nadcisnienie pochodzenia nerkowego zdiagnozowane lub podejrzewane powinno by¢ leczone przez
doswiadczonego specjaliste.

Leczenie zastoinowej niewydolnosci serca: Zaleca si¢ stosowanie poczatkowej dawki 2,5 mg/dobe
jednorazowo. Dawke produktu Enap zwigksza si¢ stopniowo do osiagnigcia najbardziej korzystnego
efektu klinicznego, ktory zwykle wystepuje po 2-4 tygodniach leczenia. Podtrzymujaca dawka wynosi
zwykKle 2,5 do 10 mg dwa razy na dobe, maksymalnie do 20 mg dwa razy na dobe.

Leczenie bezobjawowej dysfunkcji lewej komory: Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg dwa
razy na dobg; dawke dostosowuje si¢ odpowiednio do tolerancji produktu leczniczego. Dawka
podtrzymujaca wynosi zwykle 2,5 do 10 mg dwa razy na dobe.

Leczenie nadcisnienia wtornego w chorobach nerek: Dawkowanie produktu Enap jest zalezne od
czynnosci nerek lub klirensu kreatyniny. U pacjentow z klirensem kreatyniny wiekszym od 0,5 ml/s
(30 ml/min) poczatkowa dawka wynosi 5 mg/dobe, za$ U pacjentow z Klirensem kreatyniny ponizej
0,5 ml/s (30 ml/min) 2,5 mg/dobe; nastepnie dawke stopniowo zwieksza si¢ do osiggniecia
zadowalajacego efektu klinicznego. W czasie leczenia produktem Enap zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek 1 stgzenia potasu w surowicy.

Pacjenci poddawani hemodializie: W dniu hemodializy podaje si¢ dawke 2,5 mg, w pozostate dni
lekarz dostosuje dawke w zaleznosci od wartosci ci§nienia krwi.

Pacjenci powinni zazywac tabletki cate, popijajac ptynem. Tabletki mozna zazywac przed, po lub w
czasie jedzenia. Tabletki nalezy zazywac regularnie o tej samej porze.

Jesli pacjent zapomni przyja¢ produkt leczniczy, powinien uczyni¢ to jak najszybciej, jezeli jednak do
nastepnego podania brakuje tylko paru godzin, nalezy zapomniang dawke opusci¢, poczekac i zazy¢
kolejng W przewidzianym czasie. W zadnym wypadku nie nalezy dawek podwajac.

Sposob podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na enalaprylu maleinian lub inne inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)
albo na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwiagzany z uprzednio stosowanym inhibitorem ACE.

e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzg¢k naczynioruchowy.

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Enap z produktami zawierajacymi aliskiren u
pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

e Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
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e Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie
wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Enap wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od
przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz
takze punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Niedocisnienie objawowe

Niedoci$nienie objawowe jest rzadko obserwowane u pacjentow z niepowiktanym nadci$nieniem. U
pacjentéw z nadcisnieniem otrzymujacych produkt leczniczy Enap, wystapienie niedoci$nienia
objawowego jest bardziej prawdopodobne w przypadku zmniejszonej objetosci wewnatrznaczyniowej,
np.: wskutek przyjmowania lekow moczopednych, stosowania diety z ograniczeniem soli, dializy,
biegunki lub wymiotow (patrz punkty 4.5 i 4.8). Niedoci$nienie objawowe obserwowano u pacjentow
z niewydolnoscig serca, z towarzyszaca niewydolnoscia nerek lub bez. Wystapienie niedoci$nienia
objawowego jest najbardziej prawdopodobne u pacjentdéw z bardziej nasilong niewydolnoscig serca, w
ktorej konieczne jest stosowanie duzych dawek diuretykow petlowych i ktorej towarzyszy
hiponatremia lub zaburzenie czynnosci nerek. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczac pod
nadzorem lekarskim oraz zapewni¢ $cista obserwacje podczas kazdej zmiany dawki produktu
leczniczego Enap i (lub) leku moczopednego. Podobne zalecenia dotycza pacjentdw z choroba
niedokrwienng serca lub choroba naczyn mézgowych, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia krwi
moze spowodowac zawat migénia sercowego lub incydent mozgowo-naczyniowy.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach oraz,
jezeli to konieczne, poda¢ wlew dozylny fizjologicznego roztworu soli. Przejsciowe niedoci$nienie nie
jest przeciwwskazaniem do dalszego stosowania produktu leczniczego; moze by¢ zazwyczaj
podawany bez przeszkod po podwyzszeniu ci$nienia krwi W wyniku uzupetnienia objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscig serca, ktorzy maja prawidtowe lub obnizone ci$nienie krwi,
podanie produktu leczniczego Enap moze spowodowa¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi. Jest to
dziatanie spodziewane i zazwyczaj nie stanowi powodu do odstawienia produktu leczniczego. W
przypadku, kiedy pojawia si¢ objawy niedoci$nienia, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub)
odstawienie lekoéw moczopednych, i (lub) produktu leczniczego Enap.

Zwezenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, inhibitory ACE
nalezy podawac ostroznie u pacjentow ze zwezeniem zastawek oraz drogi odptywu z lewej komory, a
takze nalezy unika¢ ich stosowania w przypadkach wstrzasu kardiogennego i istotnego
hemodynamicznie zwezenia.

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min), poczatkowa dawke
enalaprylu nalezy dostosowac do wartosci klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2), a
nastgpnie korygowa¢ dawke w zaleznoS$ci od reakcji pacjenta na leczenie. U tych pacjentow nalezy
rutynowo kontrolowac stezenie potasu i kreatyniny.

Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek zwigzanej ze stosowaniem enalaprylu, szczegélnie u
pacjentdéw z ciezkg niewydolnos$cig serca lub chorobami nerek, w tym zwezeniem tetnicy nerkowej. W
przypadku wczesnego rozpoznania i zastosowania wlasciwego leczenia, niewydolno$é nerek zwigzana
z leczeniem enalaprylem jest zazwyczaj odwracalna.

U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem, u ktorych nie stwierdzono wcze$niej choroby nerek,
wystapito zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi, podczas jednoczesnego podawania
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enalaprylu i leku moczopgdnego. U tych pacjentow moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
enalaprylu i (lub) odstawienie leku moczopednego.

Takie objawy moga wskazywac na zwezenie tetnicy nerkowej (patrz punkt 4.4 — Nadcisnienie
naczyniowo-nerkowe).

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia niedoci$nienia i niewydolnos$ci nerek podczas leczenia
inhibitorami ACE. Pogorszenie czynnosci nerek moze przejawiac si¢ wystapieniem nawet niewielkich
zmian stgzenia kreatyniny w surowicy. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczaé pod Scistym
nadzorem lekarskim i od matych dawek produktu leczniczego, ktore nalezy ostroznie stopniowo
zwigkszaé, jednoczes$nie monitorujac czynno$¢ nerek.

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania enalaprylu u pacjentow po niedawnym przeszczepieniu
nerki. Dlatego u tych pacjentow nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Enap.

Niewydolnos¢ wagtroby

W rzadkich przypadkach stosowaniu inhibitorow ACE towarzyszyt zesp6t rozpoczynajacy si¢ od
z6ttaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby prowadzacy do piorunujgcej martwicy watroby i
(czasami) do zgonu. Mechanizm tego zespotu nie jest znany. Jesli u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory ACE wystapi z6ltaczka lub zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych, nalezy
odstawi¢ inhibitor ACE i wprowadzi¢ odpowiednie postepowanie lecznicze.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE zgtaszano przypadki neutropenii/agranulocytozy,
trombocytopenii i niedokrwisto$ci. U pacjentow z prawidlowg czynnoS$cig nerek i bez innych
czynnikow ryzyka neutropenia wystgpowata rzadko. Enalapryl nalezy stosowac szczegolnie ostroznie
u pacjentéw z kolagenoza naczyn, przyjmujacych leki immunosupresyjne, allopurynol lub
prokainamid badz podczas jednoczesnego wystepowania tych czynnikow, zwlaszeza w przypadku
wczesniejszych zaburzen czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentéw rozwijaty si¢ powazne
infekcje, ktore w kilku przypadkach nie odpowiadaty na intensywne leczenie antybiotykami. Jezeli
enalapryl jest stosowany u tych pacjentow, zaleca si¢ okresowg kontrole liczby krwinek biatych, a
takze nalezy pouczy¢ pacjentow o konieczno$ci zglaszania jakichkolwiek objawow infekc;i.

Nadwrazliwosc/obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym enalaprylem obserwowano
obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani. Moze wystgpi¢ w
dowolnym momencie leczenia. W takich przypadkach, leczenie produktem Enap nalezy niezwlocznie
przerwac i wprowadzi¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego pacjenta, az do catkowitego
ustgpienia objawow. Nawet w przypadkach, gdy obrzek dotyczy wylgcznie jezyka bez towarzyszacych
zaburzen oddychania, u pacjentow moze by¢ konieczna przedtuzona obserwacja, poniewaz leczenie
lekami przeciwhistaminowymi i glikokortykosteroidami moze nie by¢ wystarczajace.

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zgondéw z powodu obrzgku naczynioruchowego krtani lub jezyka.
U pacjentow z obrzekiem jezyka, gtos$ni lub krtani, a szczegolnie u pacjentéw po przebytym leczeniu
chirurgicznym drég oddechowych, istnieje prawdopodobienstwo wystapienia niedroznosci drog
oddechowych. Jesli wystapi obrzek jezyka, gtosni lub krtani, mogacy spowodowaé niedrozno$¢ drog
oddechowych, nalezy niezwlocznie zastosowac odpowiednie leczenie, polegajace na podskornym
podaniu roztworu adrenaliny w stosunku 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i (lub) utrzymaniu droznosci drog
oddechowych u pacjenta.



W pordéwnaniu z innymi rasami, u pacjentoOw rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE stwierdza si¢
czestsze wystepowanie obrzgku naczynioruchowego.

U pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie, niezwigzanym z leczeniem inhibitorami
ACE, moze istnie¢ podwyzszone ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia
inhibitorem ACE (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno
rozpoczynac leczenia produktem ztozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan wcze$niej niz po
uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki enalaprylu. Nie wolno rozpoczynac leczenia
enalaprylem wcze$niej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajgcego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami
mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna u pacjentow
przyjmujacych inhibitor ACE.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania jadem owadow blonkoskrzydtych

W rzadkich przypadkach u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas odczulania jadem
owadow btonkoskrzydtych obserwowano zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcjom
tym mozna bylo zapobiec poprzez czasowe przerwanie leczenia inhibitorem ACE przed kazdym
odczulaniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

W rzadkich przypadkach, u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, podczas aferezy lipoprotein o
matej gestosci (LDL) z uzyciem siarczanu dekstranu, wystgpowaty zagrazajace zyciu reakcje
rzekomoanafilatyczne. Reakcjom tym mozna byto zapobiec poprzez czasowe przerwanie leczenia
inhibitorem ACE przed kazda afereza.

Pacjenci poddawani hemodializie

Reakcje rzekomoanafilaktyczne obserwowano u pacjentow dializowanych z zastosowaniem bton o
duzej przepuszczalnosci (np. AN 69) i jednoczesnie leczonych inhibitorem ACE. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub leku przeciwnadcisnieniowego
z innej grupy.

Hipoglikemia

Pacjentow z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi Iub insuling, ktorzy
rozpoczynaja leczenie inhibitorem ACE, nalezy poinformowac¢ o koniecznosci czestej kontroli
stezenia glukozy we krwi, szczego6lnie w pierwszym miesigcu leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.5).

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE donoszono o wystgpowaniu kaszlu. Charakterystyczny jest
suchy, uporczywy kaszel, ktory ustepuje po odstawieniu inhibitorow ACE. Kaszel wywotany
inhibitorami ACE nalezy wzia¢ pod uwage w rozpoznaniu réznicowym kaszlu.

Zabieg operacyjny/znieczulenie

U pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych lekami, powodujacymi
obnizenie ci$nienia t¢tniczego, enalapryl hamuje wytwarzanie angiotensyny Il w odpowiedzi na
kompensacyjne uwalnianie reniny. W przypadku wystapienia niedocisnienia przypuszczalnie
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spowodowanego tym mechanizmem, mozna skorygowac niedocisnienie poprzez zwigkszenie
objetosci wewnatrznaczyniowe;.

Hiperkaliemia

Inhibitory ACE moga powodowa¢ hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dzialanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Jednakze u pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci nerek, hipoaldosteronizmem, pacjentow w podesztym wieku (>70 lat),
pacjentow z cukrzyca lub z zaburzeniami wspoétistniejacymi (w szczegdlnosci odwodnieniem, ostra
niewydolnoscig serca, kwasica metaboliczng) oraz u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki
moczopedne oszczedzajace potas (np. triamteren lub amiloryd oraz antagonisci aldosteronu -
spironolakton, eplerenon), suplementy potasu, w tym zamienniki soli kuchennej, heparyne,
cyklosporyng, trimetoprim lub kotrimoksazol (bedacy skojarzeniem trimetoprimu i sulfametoksazolu)
oraz antagonistow receptora angiotensyny II moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Stosowanie suplementéw
potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikow soli zawierajacych potas,
zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek moze prowadzi¢ do znacznego zwickszenia
Stezenia potasu w surowicy.

Hiperkaliemia moze powodowac cigzkie, w niektorych przypadkach zakonczone zgonem zaburzenia
rytmu serca.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac leki moczopedne oszczgdzajace potas i antagonistow receptora
angiotensyny Il u pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE oraz nalezy kontrolowaé st¢zenie potasu
w surowicy i czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Lit
Jednoczesne stosowanie litu i enalaprylu na og6t nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny 1.

Laktoza jednowodna

Produkt Enap zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni stosowa¢ tego
produktu leczniczego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy, ze produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Istnieja ograniczone dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania enalaprylu u dzieci z
nadci$nieniem w wieku powyzej 6 lat; nie ma zadnych danych dotyczacych innych wskazan. Dostepne
sg ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci w wieku powyzej 2 miesiecy (patrz punkt
4.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Enap u dzieci w przypadku wskazan innych niz
nadcisnienie.



Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Enap u

noworodkow oraz dzieci i mtodziezy ze wspotczynnikiem przesaczania kigbuszkowego nizszym niz
30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.2).

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest niezbgdna, u pacjentek planujacych ciagz¢ nalezy zmieni¢ leczenie na
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy, nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie inhibitorow
ACE i, jezeli jest to wlasciwe, rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Roznice etniczne

Podobnie jak inne inhibitory ACE, enalapryl jest wyraznie mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego u pacjentdow rasy czarnej niz u pacjentdow innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego
wystepowania malej aktywnos$ci reninowej osocza w populacji pacjentéw rasy czarnej z
nadcis$nieniem tetniczym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze zwigkszajace ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane, poniewaz zwigksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitorow mTOR (np. syrolimusu,
ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol)
Pacjenci przyjmujacy jednoczes$nie kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) moga by¢
narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas
Mimo ze st¢zenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w zakresie wartosci prawidtowych,
u niektdrych pacjentow leczonych enalaprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajgcych potas (np. triamterenu lub amilorydu, antagonistow aldosteronu:
spironolaktonu, eplerenonu), suplementow potasu lub substytutow soli zawierajacych potas moze
prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Nalezy rowniez zachowac
ostrozno$¢ podajac enalapryl jednocze$nie z innymi lekami zwiekszajgcymi stezenie potasu w
surowicy, takimi jak trimetoprim i kotrimoksazol (trimetoprim z sulfametoksazolem), poniewaz
wiadomo, ze trimetoprim dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego enalaprylem i wymienionymi wyzej lekami. Jesli
jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy zachowac¢ ostroznosc i czgsto oznaczac
stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Heparyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Podwoina blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
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Dane z badania klinicznego wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zwiazana z wigksza czgstoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Leki moczopedne (tiazydy lub diuretyki petlowe)

Weczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekéw moczopgdnych moze powodowaé zmniejszenie
obj¢tosci wewnatrznaczyniowej i ryzyko niedocis$nienia podczas rozpoczynania leczenia enalaprylem
(patrz punkt 4.4). Dziatanie hipotensyjne mozna zmniejszy¢ poprzez odstawienie lekow
moczopednych, zwickszenie objetosci ptynow lub spozycia soli albo rozpoczecia leczenia od matych
dawek enalaprylu.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne stosowanie enalaprylu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze nasila¢
hipotensyjne dziatanie enalaprylu. Skojarzone stosowanie enalaprylu z nitrogliceryna, innymi
azotanami badz innymi lekami rozszerzajagcymi naczynia krwionosne, moze dodatkowo obnizaé
ci$nienie tgtnicze.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwiekszenie
stezenia litu w surowicy i objawy jego toksyczno$ci. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekoéw
moczopednych moze dodatkowo zwigkszy¢ stezenie litu i tym samym toksyczne dziatania litu
podawanego z inhibitorami ACE. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i enalaprylu, ale jezeli
takie skojarzone leczenie jest konieczne, nalezy uwaznie kontrolowac stezenie litu w surowicy krwi
(patrz punkt 4.4).

TroéjpierScieniowe leki przeciwdepresyine/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajace/opioidy
Skojarzone stosowanie niektorych lekow znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze powodowaé
dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Dhugotrwale stosowanie NLPZ moze zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.
NLPZ (w tym inhibitory COX-2) i inhibitory ACE wykazuja addytywne dziatanie zwigkszajace
stezenie potasu W surowicy, co moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek. Dziatanie to jest
zazwyczaj odwracalne. W rzadkich przypadkach moze wystgpi¢ ostra niewydolnos$¢ nerek, zwtaszcza
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. u pacjentow w podesztym wieku lub odwodnionych,
w tym stosujgcych leki moczopedne). Pacjentéw nalezy odpowiednio nawadnia¢ oraz kontrolowaé
czynnos$¢ nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz systematycznie podczas jego trwania.

Sole zlota

Rzadko zgtaszano reakcje przypominajgce objawy, takie jak po podaniu azotanéw (w tym
zaczerwienienie twarzy, nudnosci, wymioty i niedocisnienie t¢tnicze) po jednoczesnym podaniu lekow
zawierajacych sole zlota (aurotiojablczan sodu) we wstrzyknigciach oraz inhibitorow ACE, w tym
enalaprylu.

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki mogg zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe




Badania epidemiologiczne wskazuja, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekow przeciwcukrzycowych) moze nasila¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi z ryzykiem wystapienia hipoglikemii. Wystapienie tego
zjawiska jest bardziej prawdopodobne podczas pierwszych tygodni leczenia skojarzonego i u
pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Alkohol
Alkohol nasila hipotensyjne dziatanie inhibitoréw ACE.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne i beta-adrenolityki
Enalapryl mozna jednoczesnie bezpiecznie stosowaé z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardiologicznych), lekami trombolitycznymi i beta-adrenolitykami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania inhibitor6w ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sa rozstrzygajace, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy. W przypadku
potwierdzenia ciazy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i, jezeli to wskazane,
rozpocza¢ leczenie alternatywne. Narazenie na inhibitory ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru
cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptoéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opodznienie kostnienia kosci czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jezeli narazenie na dziatanie inhibitoréw ACE wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢
wykonanie badania ultrasonograficznego czynnos$ci nerek i czaszki. Noworodki, ktorych matki
przyjmowaty inhibitory ACE nalezy uwaznie obserwowac, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia
niedocis$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Ograniczone dane farmakokinetyczne wskazujg na bardzo mate stezenie enalaprylu w mleku
kobiecym (patrz punkt 5.2). Chociaz st¢zenie to wydaje sie klinicznie nieistotne, nie zaleca si¢
stosowania enalaprylu w okresie karmienia piersia wczesniakow oraz noworodkéw podczas Kilku
pierwszych tygodni po porodzie, ze wzgledu na potencjalne ryzyko oddziatywania na uktad sercowo-
naczyniowy i nerki, a takze ze wzgledu na niewystarczajace do$wiadczenia kliniczne. W przypadku
starszych niemowlat mozna rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Enap u kobiet karmigcych
piersia, jesli takie leczenie jest niezbedne dla matki, a dziecko jest obserwowane ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé
sporadycznego wystapienia zawrotow gtowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane



Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas stosowania enalaprylu z przedstawiona
ponizej czestoscia: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Niezbyt czesto: niedokrwistos¢ (w tym niedokrwistos$¢ aplastyczna i hemolityczna)

Rzadko: neutropenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartos$ci hematokrytu,
trombocytopenia, agranulocytoza, zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, pancytopenia, uogélnione
powiekszenie weztdow chlonnych, choroby autoimmunologiczne

Zaburzenia endokrynologiczne:
Nieznana: zesp6t nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Niezbyt czesto: hipoglikemia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia psychiczne:

Czesto: depresja

Niezbyt czesto: dezorientacja, nerwowos¢, bezsenno$é
Rzadko: niezwykte sny, zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego

Czesto: bole glowy, omdlenie, zaburzenia smaku

Niezbyt czesto: sennos¢, parestezje, zawroty gtowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia oka:
Bardzo czg¢sto: niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika:
Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca:

Czgsto: bol w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, tachykardia
Niezbyt czgsto: kotatanie serca, zawat migsnia sercowego lub incydent naczyniowo-moézgowy*
prawdopodobnie wtorne do nadmiernego obnizenia cisnienia t¢tniczego u pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe:

Czgsto: niedocis$nienie (w tym niedocisnienie ortostatyczne)
Niezbyt czgsto: zaczerwienie twarzy, niedoci$nienie ortostatyczne
Rzadko: objaw Raynauda

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:

Bardzo czgsto: kaszel

Czesto: dusznosé

Niezbyt czesto: wodnista wydzielina z nosa, bol gardta i chrypka, skurcz oskrzeli/astma
Rzadko: nacieki w ptucach, zapalenie btony $luzowej nosa, alergiczne zapalenie pgcherzykdéw
phucnych/eozynofilowe zapalenie pluc

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Bardzo czgsto: nudnosci

10



Czesto: biegunka, bole brzucha

Niezbyt czesto: niedrozno$¢ jelit, zapalenie trzustki, wymioty, niestrawnos¢, zaparcie, brak taknienia,
podraznienie btony §luzowej zotadka, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, wrzod trawienny

Rzadko: zapalenie btony §luzowej jamy ustnej/owrzodzenia aftowe, zapalenie jezyka

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy jelit

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
Rzadko: niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby (watrobowokomorkowe lub cholestatyczne),
zapalenie watroby z martwica, cholestaza (w tym zottaczka)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wysypka, nadwrazliwo$¢/obrzek naczynioruchowy: obserwowano obrzgk naczynioruchowy
twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czgsto: nadmierne pocenie si¢, swiad, pokrzywka, tysienie

Rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, ztuszczajace zapalenie skory, toksyczne
martwicze oddzielenie si¢ naskorka, pecherzyca, erytrodermia

Obserwowano zespol, ktory moze obejmowac kilka lub wszystkie z nastgpujacych objawow:
goraczka, zapalenie bton surowiczych, zapalenie naczyn krwiono$nych, bol migéni/zapalenie migéni,
bol stawow/zapalenie stawow, dodatnie miano przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), przyspieszone
OB, eozynofilia i leukocytoza. Moze takze wystapic¢: wysypka, nadwrazliwos¢ na §wiatto lub inne
objawy dermatologiczne.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki fqcznej i kosci.
Niezbyt czesto: kurcze migéni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czesto: zaburzenia czynno$ci nerek, niewydolno$¢ nerek, biatkomocz
Rzadko: skapomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czesto: impotencja
Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Bardzo czesto: ostabienie

Czesto: zmgcezenie

Niezbyt cz¢sto: zle samopoczucie, gorgczka

Badania diagnostyczne:

Czesto: hiperkaliemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy

Niezbyt czgsto: zwigkszenie stgzenia mocznika we Krwi, hiponatremia

Rzadko: zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy

* Czestosci wystgpowania w badaniach klinicznych byty porownywalne zaréwno w grupie placebo,
jak i w grupie kontrolnej otrzymujacej substancj¢ czynna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
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Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktéw Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania enalaprylu u ludzi. Najwazniejszym
dotychczas opisanym objawem przedawkowania jest znaczne niedoci$nienie rozpoczynajace si¢ po
okoto 6 godzinach od podania tabletek, z towarzyszacg blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron oraz stupor. Objawy zwigzane z przedawkowaniem inhibitoréw ACE mogg réwniez
obejmowac: wstrzas Krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos$¢ nerek, hiperwentylacje,
tachykardig, kotatanie serca, bradykardie, zawroty gtowy, niepokoj i kaszel. Po przyjeciu enalaprylu w
dawkach 300 mg i 440 mg, st¢zenie enalaprylatu w surowicy krwi byto odpowiednio 100- i 200-
krotnie wigksze niz po przyjeciu stosowanych dawek terapeutycznych.

Zalecane postepowanie w przypadku przedawkowania polega na podaniu fizjologicznego roztworu
soli we wlewie dozylnym. W razie wystapienia niedoci$nienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢ w
pozycji, jak we wstrzgsie. Mozna tez rozwazy¢ podanie pacjentowi angiotensyny Il we wlewie
dozylnym i (lub) dozylne podanie katecholamin, o ile takie leki sg dostepne. Jesli przyjecie produktu
leczniczego wystgpito niedawno, nalezy podja¢ dziatania majgce na celu usuniecie enalaprylu z
organizmu (np. wywotanie wymiotow, ptukanie zotadka, podanie srodkéw absorbujacych i siarczanu
sodu). Enalaprylat mozna usuna¢ z krazenia ogdlnego za pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4). W
przypadku bradykardii nie poddajace;j si¢ leczeniu farmakologicznemu zaleca si¢ zastosowanie
rozrusznika serca. U pacjentow po przedawkowaniu inhibitorow ACE nalezy stale monitorowac
parametry zyciowe, stezenie elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE),
kod ATC: C09AA02.

Enalapryl jest stabym inhibitorem konwertazy angiotensyny. W organizmie szybko przeksztalca si¢ w
enalaprylat, ktory jest silnym inhibitorem tego enzymu. Skutkiem zahamowania konwertazy
angiotensyny jest zmniejszenie stezenia angiotensyny II, wzrost aktywno$ci reniny w osoczu oraz
zmniejszenie wydzielania aldosteronu.

Przeciwnadcisnieniowe i hemodynamiczne dziatanie enalaprylu u pacjentdow z podwyzszonym
cisnieniem krwi jest wynikiem rozszerzenia oporowych naczyn krwiono$nych i zmniejszenia
catkowitego oporu naczyn obwodowych, co stopniowo obniza ci$nienie krwi. Czgstos¢ skurczow
serca i objeto$¢ minutowa pozostaja zwykle niezmienione. U pacjentoéw z nadci$nieniem enalapryl
obniza ci$nienie krwi o 15- 20% w czasie 6-8 godzin. Dziatanie trwa zwykle do 24 godzin, co
umozliwia dawkowanie raz lub dwa razy na dobe.

Ustalony efekt terapeutyczny na ci$nienie krwi zostaje osiagniety po kilku tygodniach leczenia. Po
przerwaniu leczenia enalaprylem nie dochodzi do naglego wzrostu ci$nienia krwi. U pacjentow z
niewydolnoS$cia serca enalapryl, ktory sie zwykle podaje z produktami naparstnicy i lekami
moczopednymi, poprawia hemodynamike i hamuje neurohormonalne skutki aktywacji uktadu renina-
angiotensyna. Enalapryl zmniejsza obcigzenie wstepne i nastepcze, dzigki czemu odcigza komore,
zmniejsza jej przerost i rozrost kolagenu oraz zapobiega uszkodzeniom komorek migsnia sercowego.
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W rezultacie zmniejszenia czestosci akcji serca poprawia si¢ hemodynamika krazenia wiehcowego,
zmniejsza si¢ zuzycie tlenu w komorkach migénia sercowego oraz podatnos¢ serca na uszkodzenie z
powodu niedokrwienia i czgsto$¢ wystepowania niebezpiecznych arytmii komorowych.
Terapeutyczny efekt hemodynamiczny enalaprylu zazwyczaj wystgpuje 2 godziny po podaniu i
utrzymuje si¢ do 12 godzin, maksymalny efekt kliniczny zwykle wystepuje po 2-4 tygodniach
leczenia. Pacjentom z niewydolnoscia serca i normalng czynnoscia nerek enalapryl zwykle podaje si¢
w 2 dawkach. Dtugotrwate efekty leczenia to: wyraznie stabsze objawy choroby, zwigkszona
wydolno$¢ fizyczna, rzadsza hospitalizacja, poprawa jakosci zycia i przedtuzony czas przezycia.
Enalapryl zmniejsza opor naczyn nerkowych, zwigksza przeptyw krwi przez nerki, przesgczanie
ktebuszkowe, wydalanie sodu i wody, oszczgdza potas, zmniejsza wydalanie biatka i gromadzenie si¢
makroczasteczek w mezangium, zapobiegajac uszkodzeniom i rozwojowi stwardnienia ktgbuszkow
nerkowych. Enalapryl podtrzymuje i poprawia czynnos$¢ nerek i spowalnia rozwo6j przewlektych
postegpujacych chordb nerek rowniez u pacjentow, U ktdrych jeszcze nie doszto do rozwoju
nadcisnienia. U pacjentow z niewydolno$cia nerek wydalanie enalaprylu jest spowolnione, co stwarza
ryzyko kumulacji. W takich przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawkowanie, a nie wydtuza¢ odstgpow
mi¢dzy dawkami. Nie zaleca si¢ dawkowania w odstepach dtuzszych niz 24 godziny, poniewaz moze
to spowodowac zbyt duze wahania stezenia enalaprylu w surowicy. U pacjentow z niewydolno$cia
nerek nalezy dawkowanie dostosowac do potrzeb pacjenta i czynnos$ci nerek (klirensu kreatyniny).
Po zawale serca enalapryl zmniejsza martwice mig¢$nia sercowego, poprawia metabolizm i zmniejsza
czestos¢ wystepowania niemiarowo$ci po reperfuzji migénia sercowego, zmniejsza przerost komor i
rozrost kolagenu oraz zapobiega uszkodzeniom komorek migénia sercowego. Leczenie enalaprylem po
zawale serca moze zapobiec dysfunkcji lewej komory i rozwojowi niewydolnosci serca. Enalapryl
wplywa réwniez korzystnie na przeptyw w naczyniach mézgowych u pacjentdow z nadcisnieniem i z
przewlekltymi chorobami naczyn mézgowych.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwos$ci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac¢ inhibitorow ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzys$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewleklg chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty cze$ciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie

Enalapryl szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Wchtonigciu ulega 60% podanej dawki,
przy czym pokarm nie ma wplywu na wchtanianie. Enalapryl osigga maksymalne stezenie w surowicy
w czasie 1 h, stezenie szybko si¢ obniza w ciggu 4 h, okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza
wynosi 2 h. Enalapryl w watrobie przeksztatca si¢ w aktywny metabolit - enalaprylat. Najwyzsze
stezenie w surowicy enalaprylat osigga po 3-5 godzinach od podania tabletek enalaprylu. Po czterech
dniach leczenia okres pottrwania przemiany enalaprylu w enalaprylat ustala si¢ na 11 godzin.

Dystrybucja
Enalaprylat jest rozmieszczany w wigkszosci tkanek organizmu, gldownie w ptucach, nerkach i

naczyniach krwionos$nych, brak jest jednak dowodow przenikania do mézgu po podaniu dawek
leczniczych. Okres pottrwania dystrybucji enalaprylatu wynosi 4 h. Z biatkami osocza enalaprylat
wigze si¢ w 50-60%.

Eliminacja

Enalaprylat nie jest metabolizowany i wydala si¢ niemal w 100% przez nerki.

Woydalanie zachodzi poprzez przesaczanie kigbuszkowe i wydzielanie cewkowe. Klirens nerkowy
enalaprylu wynosi 18 I/h, natomiast enalaprylatu 8,1 do 9,5 I/h.

Karmienie piersig

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg enalaprylu pigciu kobietom po porodzie srednie
maksymalne stezenie enalaprylu w mleku kobiecym wynosito 1,7 ug/l (zakres od 0,54 do 5,9 pg/1) po
uptywie 4 do 6 godzin od podania dawki.

Srednie maksymalne stezenie enalaprylatu w mleku kobiecym wynosito 1,7 ug/l (zakres od 1,2 do 2,3
ug/1); maksymalne stezenia odnotowywano w réoznym czasie, W okresie 24 godzin. Na podstawie
danych dotyczacych maksymalnego stezenia enalaprylu w mleku kobiecym oszacowano, ze
maksymalne spozycie enalaprylu przez dzieci karmione wytacznie piersia wynosi okoto 0,16% dawki
przyjmowanej przez matke (W przeliczeniu na mase ciata matki). U kobiety przyjmujacej enalapryl
doustnie w dawce 10 mg na dobe przez 11 miesigcy, maksymalne stezenie enalaprylu w mleku
wyniosto 2 pg/l po 4 godzinach od przyjecia dawki, a maksymalne stezenie enalaprylatu wyniosto
0,75 ug/l po 9 godzinach od przyjecia dawki. Catkowite st¢zenie enalaprylu i enalaprylatu w mleku
kobiecym oznaczane w czasie 24 godzin wynosito odpowiednio 1,44 pg/1i 0,63 pg/l. Stezenie
enalaprylatu w mleku byto niewykrywalne (<0,2 ug/1) po 4 godzinach od przyjecia pojedynczej dawki
enalaprylu wynoszacej 5 mg u jednej matki oraz 10 mg u dwoch matek; st¢zenie enalaprylu nie
zostato okreslone.

Enalapryl mozna usuna¢ z krazenia poprzez hemodializg lub dializg otrzewnowa. Klirens enalaprylu
podczas hemodializy wynosi 38 do 62 ml/min, po 4-godzinnej hemodializie st¢zenie enalaprylu w
surowicy obniza si¢ o 45 do 57%.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek wydalanie enalaprylatu jest opdznione, dlatego enalapryl
nalezy dawkowac¢ w zaleznosci od czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Wydalanie enalaprylatu moze by¢ op6znione réwniez u pacjentow w podesztym wieku, jednak jest
proporcjonalne do klirensu kreatyniny. Dlatego pacjentow w podesztym wieku nalezy leczy¢
mniejszymi dawkami lub dawkowac¢ enalapryl odpowiednio do klirensu kreatyniny.

U pacjentow z niewydolnoscia serca wchianianie i metabolizm enalaprylu moga by¢ opdznione.
Zmniejszona moze by¢ rowniez objeto$¢ dystrybucji, a takze opdznione wydalanie z powodu
mozliwego zaburzenia czynno$ci nerek. Dlatego U pacjentdw z niewydolnoscig serca nalezy stosowac
mniejszg dawke poczatkowa enalaprylu.

U pacjentow z niewydolno$cig watroby moze by¢ opdzniony metabolizm enalaprylu.
Farmakokinetyka i farmakodynamika enalaprylatu u pacjentéw z niewydolnoscig serca lub watroby
nie zmienia sig.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne przeprowadzone na zwierzetach réznych gatunkéw wykazaty
bezpieczenstwo i malg toksycznos$¢ enalaprylu maleinianu i enalaprylatu po jednorazowym podaniu.
Wartosci DLso po podaniu doustnym u gryzoni (myszy, szczury) wynosza ponad 2 g/kg mc. (niekiedy
nieco ponizej), u psé6w 250 mg/kg mc. (samce) oraz 125 mg/kg mc. (samice). Po podaniu
dootrzewnowym enalaprylatu wartosci DLso u gryzoni wynosza migdzy 300 i 600 mg/kg mc., po
podaniu podskornym ponad 1 g/kg mc. i po podaniu dozylnym okoto 900 mg/kg mc. Enalaprylat nie
wykazywat toksycznego dziatania u myszy po podaniu dootrzewnowym i dozylnym, wartosci DLsg
wynosity odpowiednio 7 g/kg mc. lub ponad 2 g/kg mc. U szczuréw po podaniu dootrzewnowym i
dozylnym nie mozna byto definitywnie okresli¢ wartosci DLso, jednak byta ona wigksza od 600 mg/kg
mc.

Badania toksykologiczne wykazaly rowniez niskg toksycznos¢ enalaprylu maleinianu po
wielokrotnym podawaniu, chociaz duze dawki podawane przez dluzszy okres moga spowodowac
zmiany czynno$ci i Struktury nerek. Rowniez wielokrotne podawanie dozylne i domigsniowe nie
powodowato toksycznosci uktadowej, jedynie wyrazniejsze niz w grupie kontrolnej uszkodzenia
tkanek w miejscu podania (naczynie krwionosne, mi¢sien). Badania wptywu na rozrodczo$¢ wykazaty
brak dziatania teratogennego enalaprylu.

Dziatanie toksyczne na ptod stwierdzono u kilku gatunkéw zwierzat.

W badaniach in vitro i in vivo enalaprylu maleinian i enalaprylat nie wykazywaty dziatania
mutagennego.

Brak danych o mozliwym dziataniu rakotworczym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Enap 5:

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
Skrobia kukurydziana
Sodu wodoroweglan
Talk

Magnezu stearynian

Enap 10:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Sodu wodoroweglan

Talk

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Enap 20:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Sodu wodoroweglan

Talk

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C, w suchym miejscu, chroni¢ od $wiatla.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Al/laminowana folia OPA/AI/PCV
20, 30, 60 lub 100 tabletek (2, 3, 6 lub 10 blistréw) w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Enap 5 mg: Pozwolenie nr R/2097

Enap 10 mg: Pozwolenie nr R/2099
Enap 20 mg: Pozwolenie nr R/2098

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.09.1991 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.09.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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