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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enarenal; 5 mg, 10 mg, 20 mg; tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

| tabletka 5 mg zawiera 5 mg maleinianu enalaprylu (Enalaprili maleas).
I tabletka 10 mg zawiera 10 mg maleinianu enalaprylu (Enalaprili maleas).
1 tabletka 20 mg zawiera 20 mg maleinianu enalaprylu (Enalaprili maleas).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Enarenal 5mg: Tabletki podiuzne, obustronnie wypukte, z kreskami dzielacymi, barwy bialej.
Tabletki mozna podzieli¢ na potowy:.

Enarenal 10 mg i 20 mg: Tabletki okragtle, plaskie, barwy biate;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie nadcisnienia tetniczego.

- Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

- Zapobieganie objawowej niewydolnosci serca u pacjentow z bezobjawowym zaburzeniem
czynnosci (dysfunkcja) lewej komory serca (frakcja wyrzutowa < 35%).

(Patrz punkt 5.1)
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pokarm nie wptywa na wchlanianie enalaprylu.
Dawki leku nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (patrz punkt 4.4).

Nadcisnienie tetnicze

Dawka poczatkowa wynosi od 5 mg do 20 mg, w zaleznosci od stopnia nasilenia nadcisnienia
tetniczego oraz pozadanej reakcji pacjenta na leczenie. Preparat podaje sig¢ raz na dobe. W lagodnym
nadcisnieniu, zalecana dawka wynosi od 5 do 10 mg. Pacjenci, u ktérych wystepuje zwigkszona
aktywnos¢ ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (np. nadcisnienie naczyniowo-nerkowe, nadmierna
utrata soli 1 (lub) wody, stan dekompensacji kardiologicznej lub ciezkie nadcisnienie tetnicze) moze
wystapi¢ nasilone obnizenie cisnienia tetniczego krwi po podaniu dawki poczatkowej. U tych
pacjentéw zaleca sig zastosowanie dawki poczatkowej 5 mg lub mniejszej, a leczenie nalezy
rozpoczynac pod szczegdlnym nadzorem lekarza.




U pacjentow stosujacych duze dawki lekow moczopgdnych, nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé
na poczatku leczenia preparatem Enarenal, poniewaz po pierwszej dawce leku moze wystapié
objawowe niedocisnienie tetnicze. U tych pacjentéw zaleca sig podanie leku w dawce poczatkowe;
5 mg lub mniejszej. Jezeli to mozliwe, 2 - 3 dni przed rozpoczeciem leczenia preparatem Enarenal
nalezy przerwa¢ stosowanie leku moczopednego. Nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek i stezenie
potasu w surowicy.

Zwykle dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg na dobe. Maksymalna dawka podtrzymujaca wynosi
40 mg na dobe.

Leczenie objawowej niewydolnosci serca lub zapobieganie objawowej niewydolnosci serca u
pacjentéw z bezobjawowymi zaburzeniami czynnosci (dysfunkeija) lewej komory serca.

W leczeniu objawowej niewydolnosci serca, Enarenal stosuje si¢ w skojarzeniu z lekami
moczopegdnymi oraz, w razie potrzeby z glikozydami naparstnicy i B-adrenolitykami.

Poczatkowa dawka preparatu Enarenal u pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca lub
bezobjawowymi zaburzeniami czynnosci lewej komory serca wynosi 2,5 mg i powinna by¢ podawana
pod scistym nadzorem lekarskim w celu ustalenia wptywu na cignienie tetnicze krwi na poczatku
stosowania leku. Jesli po rozpoczeciu leczenia niewydolnosci serca nie wystepuje objawowe
niedocisnienie lub gdy zostato ono skutecznie opanowane, dawke enalaprylu nalezy zwigkszaé
stopniowo do zwykle stosowanej dawki podtrzymujacej 20 mg, podawanej w dawce pojedynczej lub
w dwoch dawkach podzielonych, w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta. Dostosowanie dawki
podtrzymujacej powinno odbywac sie w okresie 2 do 4 tygodni. Maksymalna dawka podtrzymujaca
wynosi 40 mg na dobe podawana w dwdch dawkach podzielonych.

Tydzien Dawka
mg/dobe
Tydzien 1 1 -3 dzien: 2,5 mg / dobg* w dawce pojedyncze;
4 — 7 dzief: 5 mg / dobe w dwoch dawkach podzielonych
Tydzien 2 10 mg / dobe w dawce pojedynczej lub w dwdch dawkach podzielonych
Tydzien 3 i4 20 mg / dobe w dawce pojedynczej lub w dwéch dawkach podzielonych

* Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub przyjmujacych leki
moczopegdne (patrz punkt 4.4).

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia, konieczna jest kontrola cisnienia tetniczego, czynnosci
nerek i oznaczanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Aby zapobiec hipotonii, przed rozpoczeciem leczenia preparatem Enarenal zaleca sie, jesli jest to
mozliwe, odpowiednio wezesne zmniejszenie dawki leku moczopednego.

Wystepowanie niedocisnienia t¢tniczego po poczatkowej dawce preparatu Enarenal nie oznacza, ze
bedzie ono powracaé podczas diugotrwatego leczenia i nie wyklucza dalszego stosowania tego leku.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolno$cia nerek
Zwykle nalezy wydtuzy¢ odstepy pomiedzy podaniem kolejnych dawek i (lub) zmniejszyé dawki

preparatu.

Klirens kreatyniny (KK) Dawka poczatkowa
ml/min (mg/dobe)
30<KK<80 ml/min 5 mg
10 <KK< 30 ml/min 2,5 mg
KK<10 ml/min 2,5 mg w dniach dializy*
* patrz punkt 4.4

Enalaprylat jest usuwany podczas dializy. Dawke leku w dniach pomigdzy zabiegami dializy nalezy
dostosowa¢ do wartoéci cisnienia tetniczego. P—




Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku
Dawke leku nalezy dostosowaé w zaleznosci od stopnia wydolnosci nerek pacjenta. (patrz punkt 4.4)

Stosowanie u dzieci
Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania enalaprylu u dzieci z nadcisnieniem
tetniczym. Nie okreslono skutecznoscei i bezpieczenstwa stosowania produktu Enarenal u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na enalapryl, na ktorykolwiek inny sktadnik preparatu lub na inny inhibitor
ACE.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwiazany z wczesniejszym leczeniem inhibitorami
konwertazy angiotensyny.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Ciaza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedocisnienie

U pacjentow z niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym objawowe niedocisnienie wystepuje rzadko.
Ryzyko wystapienia niedocisnienia jest wigksze u pacjentéw z zaburzeniami rownowagi wodno-
elektrolitowej spowodowanych np. leczeniem lekami moczopednymi, stosowaniem diety z
ograniczeniem soli, dializa, a takze u pacjentow, u ktorych wystepuje biegunka lub wymioty (patrz
punkty 4.5 i 4.8).

Objawowe niedocisnienie obserwowano réwniez u pacjentéw z niewydolnoscia serca, z lub bez
wspotistniejacej niewydolnosci nerek. Jego wystapienie jest najbardziej prawdopodobne u
pacjentdw z zaawansowana niewydolnoscia serca, stosujacych duze dawki diuretykow petlowych,
w przypadku hiponatremii lub zaburzen czynnosci nerek. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia objawowego niedocisnienia tgtniczego nalezy rozpoczyna¢ leczenie pod $cistym
nadzorem lekarza oraz zapewnic¢ scista kontrole podczas kazdej zmiany dawkowania enalaprylu i
(lub) leku moczopednego. Jezeli to mozliwe zaleca sie tymczasowe przerwanie stosowania leku
moczopednego. Powyzsze uwagi dotycza réwniez pacjentow z choroba niedokrwienna serca lub
chorobami naczyn mézgowych, u ktérych nadmierne obnizenie cisnienia tetniczego moze
spowodowac wystapienie zawatu migsnia sercowego lub udaru mézgu.

W przypadku wystapienia niedocisnienia, nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji poziomej z uniesionymi

nogami i w razie koniecznosci poda¢ dozylnie roztwor soli fizjologicznej. Przejsciowa hipotonia nie
jest przeciwwskazaniem do podawania kolejnych dawek leku po uzyskaniu normalizacji cis$nienia
tetniczego krwi poprzez zwigkszenie objetosci ptyndw.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscia serca i prawidtowym lub niskim ci$nieniem tetniczym,
Enarenal moze nadmiernie obnizy¢ cisnienie tgtnicze. Dziatanie to mozna przewidzie¢ i zazwyczaj nie
stanowi przeciwwskazania do kontynuowania leczenia. Jezeli wystapia objawy niedocisnienia
tetniczego, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub odstawienie preparatu.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowac ostroznosé
podczas stosowania enalaprylu u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aorty lub innym zwezeniem drogi
odptywu krwi z lewej komory. Nie nalezy stosowac enalaprylu w przypadku wstrzasu kardiogennego
oraz zwegzenia istotnego pod wzgledem hemodynamicznym.

Zaburzenia czynnosci nerek
W przypadku zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min) dawke poczatkowa nalezy

dostosowac¢ wedtug klirensu kreatyniny u danego pacjenta (patrz punkt 4.2), a nastepnie w zaleznosci
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od reakcji pacjenta na lek. W praktyce klinicznej u tych pacjentéw obowiazuje rutynowa kontrola
stezenia potasu oraz kreatyniny.

Niewydolnos$¢ nerek zwiazana ze stosowaniem enalaprylu wystepowata gldwnie u pacjentow z ciezka
niewydolnoscia serca lub wezesniej wystepujaca chorobg nerek, w tym zwezeniem tgtnicy nerkowej.
W przypadku szybkiego rozpoznania i odpowiedniego leczenia, niewydolnosé¢ nerek Zwiazana ze
stosowaniem enalaprylu jest zwykle przemijajaca.

U niektorych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, bez uprzednio rozpoznanej choroby nerek,
obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny we krwi, jesli enalapryl byl stosowany
Jednoczesnie z lekiem moczopednym. Moze byé konieczne zmniejszenie dawki preparatu Enarenal i
(lub) przerwanie stosowania leku moczopednego. W takiej sytuacji zwieksza si¢ ryzyko wystapienia
zwezenia tetnicy nerkowej (patrz pkt 4.4).

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

U pacjentéw z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym z obustronnym zwezeniem t¢tnic nerkowych lub
zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej nerki istnieje ryzyko wystapienia niedocisnienia tetniczego i
niewydolnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek moga wyraza¢ sie tylko niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w
surowicy. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczynaé pod $cista kontrola lekarska, od bardzo
matych dawek, bardzo ostroznie zwiekszaé¢ dawki i kontrolowaé czynnosc¢ nerek.

Przeszczepienie nerki
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania enalaprylu u pacjentéw z niedawno wykonanym
przeszczepem nerki, dlatego u tych pacjentéw nie zaleca sie stosowania enalaprylu.

Niewydolnos$é watroby

W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitoréw ACE wigzalo sie z wystepowaniem zespotu
chorobowego, ktory rozpoczyna sie od zoltaczki cholestatycznej i postepuje do piorunujacej martwicy
watroby i (niekiedy) do zgonu. Mechanizm tego zespohu nie jest znany. U pacjentéw leczonych
inhibitorami ACE, u ktérych wystapi zéttaczka lub znacznie zwiekszona aktywnos¢ enzymow
watrobowych, nalezy przerwac stosowanie inhibitoréw ACE oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Neutropenia/agranulocytoza

Neutropenia lub agranulocytoza, trombocytopenia i niedokrwistogé byly obserwowane u pacjentow
leczonych inhibitorami ACE. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek bez innych czynnikow
zaburzajacych, neutropenia wystepowata rzadko. Enalapryl nalezy stosowac ze szczegdlna
ostroznoscia u pacjentéw z kolagenoza naczyn, otrzymujacych leki immunosupresyjne, allopurynol
lub prokainamid badz w przypadku wspétistnienia tych czynnikéw, szczegolnie, gdy wezesniej
wystgpowalo zaburzenie czynnosci nerek. U niektorych pacjentow z tej grupy rozwijaly sig ciezkie
zakazenia, ktére w niektérych przypadkach nie reagowaty na intensywne leczenie antybiotykami. Jesli
enalapryl jest stosowany u tych pacjentéw, zaleca si¢ okresowa kontrolg liczby biatych krwinek.
Pacjentéw nalezy poinformowaé, aby zglaszali wszelkie objawy zakazenia.

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy

Obserwowano nieliczne przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn,
warg, jezyka, gtosni i (lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym enalaprylem.
Obrzek naczynioruchowy moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. W razie wystapienia
powyzszych objaw6w nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie enalaprylu, a pacjent powinien by¢
odpowiednio monitorowany do czasu catkowitego ustapienia objawow.

Obrzgk ograniczony do twarzy lub ust, najczesciej ustepuje bez leczenia, niemniej jednak leki
przeciwhistaminowe moga byé pomocne w tagodzeniu objawow.

Obrzek naczynioruchowy przebiegajacy z obrzekiem jezyka, krtani, glosni moze powodowaé
zwezenie drog oddechowych i zagrazaé zyciu pacjenta. Po odstawieniu enalaprylu nalezy jak
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najszybciej poda¢ podskornie roztwér adrenaliny od 0,3 ml do 0,5 ml w rozcieficzeniu 1:1000 i (lub)
zapewni¢ droznosé¢ drog oddechowych.

Pacjent powinien by¢ hospitalizowany do czasu catkowitego ustapienia objaw6w.

Pacjenci, u ktérych wystapity powyzsze objawy nigdy nie powinni byé leczeni inhibitorami ACE
(patrz punkt 4.3).

Ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego jest wigksze w populacji rasy czarnej niz innych ras.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL

W rzadkich przypadkach u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE dochodzito do groznych dla
zycia reakeji rzekomoanafilaktycznych podczas aferezy LDL (lipoprotein o matlej gestosci) z
zastosowaniem siarczanu dekstranu. Reakcji tych mozna uniknaé, poprzez czasowe przerwanie
stosowania inhibitorow ACE przed kazda afereza.

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE dializowanych przy uzyciu bton wysokoprzeplywowych
(np. AN 69), czgsciej wystgpowaly reakcje rzekomoanafilaktyczne. Z tego powodu nie nalezy
stosowac inhibitoréw ACE u tych pacjentéw lub rozwazyé uzycie bton dializacyjnych innego typu,
gdy konieczna jest dializa albo zastosowaé lek przeciwnadcisnieniowy z innej klasy.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania jadem owadéw blonkoskrzydhych

W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE dochodzito do groznych dla zycia
reakcji rzekomoanafilaktycznych podczas odczulania jadem owadéw btonkoskrzydtych (np. jad
pszczot i os). Reakcji tych mozna uniknaé poprzez odpowiednio wezesne przerwanie stosowania
inhibitor6w ACE przed rozpoczeciem kazdego odczulania.

Pacjenci z cukrzyca
U pacjentoéw chorych na cukrzyce, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, w
pierwszym miesiacu leczenia inhibitorami ACE nalezy $cisle kontrolowaé stezenie glukozy we krwi

(patrz punkt 4.5).

Kaszel

W trakcie stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny moze wystapi¢ kaszel. Co jest
charakterystyczne, kaszel jest suchy, uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia inhibitorami ACE.
W rozpoznaniu réznicowym kaszlu nalezy braé pod uwage stosowanie inhibitoréw ACE jako mozliwa

przyczyng wystapienia tego objawu.

Zabiegi chirurgiczne i znieczulenie ogdlne

U pacjentéw poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych przy pomocy
preparatow powodujacych niedocisnienie t¢tnicze, enalapryl hamuje wytwarzanie angiotensyny I w
odpowiedzi na kompensacyjne wydzielanie reniny. Niedocisnienie tetnicze spowodowane tym
mechanizmem mozna skorygowac przez zwigkszenie objetosci krwi krazacej.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym enalaprylem, obserwowano
hiperkaliemie.

Zwigkszone ryzyko hiperkaliemii wystepuje u pacjentow z wspotistniejaca niewydolnoscia nerek,
cukrzyca lub u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki moczopegdne oszczedzajace potas (np.
spironolakton, triamteren, amiloryd), preparaty potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas, a takze u pacjentow stosujacych inne leki powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy
(np. heparyna).

Jezeli zachodzi koniecznoé¢ jednoczesnego stosowania tych srodkow, zaleca sie, czesciej niz zwykle,
kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Lit
Stosowanie soli litu jednoczesnie z enalaprylem nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).



Laktoza

Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, preparat nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Roéznice etniczne

Podobnie jak inne inhibitory ACE, enalapryl jest wyraznie mniej skuteczny w obnizeniu cisnienia
tetniczego u pacjentow rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu niskiej aktywnosci reniny w osoczu
wystepujacej w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leki moczopedne oszczedzajace potas lub preparaty potasu

[nhibitory ACE zmniejszaja utrate potasu wywotang przez leki moczopedne. Leki moczopedne
oszczedzajace potas, takie jak spironolakton, triamteren czy amiloryd oraz preparaty potasu lub
zamienniki soli zawierajace potas moga prowadzi¢ do znacznego zwickszenia stezenia potasu w
surowicy. Jezeli jednoczesne podawanie tych preparatéw i enalaprylu jest konieczne, nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos¢ oraz czesto kontrolowag stezenie potasu w surowicy. (patrz punkt 4.4)

Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe leki moczopedne)

U pacjentow leczonych lekami moczopednymi, szczegdlnie z zaburzeniami réwnowagi wodno-
elektrolitowej, istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia niedocisnienia tetniczego, zwlaszcza na
poczatku terapii enalaprylem (patrz punkt 4.4). Dziatanie hipotensyjne mozna zmniejszy¢ poprzez
odstawienie lekéw moczopednych, wyréwnanie zaburzen réwnowagi wodno - elektrolitowej przed
rozpoczgciem leczenia oraz rozpoczecie leczenia inhibitorem ACE od matych dawek.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Stosowanie jednoczesnie inhibitoréw ACE z tymi lekami moze zwigksza¢ dziatanie hipotensyjne
enalaprylu.

Jednoczesne stosowanie z nitrogliceryna, innymi azotanami lub innymi lekami rozszerzajacymi
naczynia moze powodowac dalsze obnizenie cisnienia tetniczego krwi.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i litu obserwowano przemijajace zwiekszenie
stezenia litu w surowicy oraz nasilenie jego toksycznego dziatania. Jednoczesne stosowanie z
inhibitorami ACE diuretykow tiazydowych moze zwigkszyé stezenie litu i jego dziatania toksyczne.
Nie zaleca si¢ stosowania enalaprylu z litem jednak, gdy takie skojarzenie jest konieczne, nalezy
czgsto kontrolowac stezenie litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajace/narkotyczne
Jednoczesne stosowanie powyzszych preparatow z inhibitorami ACE moze powodowa¢ dalsze
obnizenie cisnienia tgtniczego krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Diugotrwale stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze zmniejsza¢ hipotensyjne
dziatanie inhibitoréw ACE. Dodatkowo niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane jednoczesnie z
inhibitorami ACE wywieraja addycyjne dzialanie na zwigkszenie stezenia potasu w surowicy i moga
powodowac pogorszenie czynnosci nerek.

Skutki tego dziatania sa zazwyczaj przemijajace. W rzadkich przypadkach moze wystapic ostra
niewydolno$¢ nerek, szczegdlnie u pacjentow z niewydolnoscia nerek, takich jak pacjenci w
podesztym wieku lub odwodnionych.

Sympatykomimetyki

Sympatykomimetyki moga zmnigjsza¢ dziatanie hipotensyjne inhibitoréw;'_A‘C'E. s “



Leki przeciwcukrzycowe

Jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE i lekow przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekow
przeciwcukrzycowych) moze nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace z ryzykiem wystapienia
hipoglikemii. Wystepowanie tego zjawiska dotyczy w szczeg6lnosci pierwszych tygodni leczenia
skojarzonego oraz pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Alkohol
Alkohol nasila hipotensyjne dziatanie inhibitoréw ACE.

Kwas acetylosalicylowy. leki przeciwplytkowe, B-adrenolityki
Enalapryl moze by¢ stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym (gdy jest stosowany jako
lek przeciwptytkowy), lekami przeciwplytkowymi i B-adrenolitykami.

4.6 Ciaza lub laktacja

Ciaza:

Enalapryl jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy.

W razie stwierdzenia ciazy nalezy jak najszybciej zamieni¢ lek na inny. Nie nalezy stosowagé
enalaprylu u kobiet planujacych ciaze. Nalezy poinformowa¢ kobiety w wieku rozrodezym o
potencjalirym ryzyku, a enalapryl nalezy u nich stosowac tylko po starannym rozwazeniu ryzyka i

korzysci indywidualnie dla kazdej pacjentki.

Wiadomo, iz u ludzi dtugotrwate narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze
wywoluje szkodliwy wptyw na ptéd (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia
kosci czaszki) i na noworodka (niewydolno$é nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkalemia) (patrz tez
punkt 5.3). Ponadto, stosowanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy wiaze sie z
potencjalnie zwigkszonym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych.

W przypadku narazenia na enalapryl poczawszy od drugiego trymestru cigZy zaleca sig kontrolowanie
czynnosci nerek i rozwoju czaszki w badaniu ultrasonograficznym.

Noworodki matek, ktore przyjmowaty enalapryl nalezy uwaznie obserwowa¢ w kierunku wystapienia
niedocisnienia tetniczego, skapomoczu i hiperkaliemii.

Enalapryl, ktory przenika przez tozysko, usuwano z uktadu krazenia noworodka metoda dializy
otrzewnowej z pewng korzyscig kliniczna. Teoretycznie moze by¢ tez usuniety droga transfuzji
wymienne;j.

Laktacja:
Enalapryl i enalaprylat sa wydzielane do mleka kobiecego, ale ich wptyw na karmione piersia

niemowle nie zostat ustalony. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania preparatu Enarenal w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak, w niektérych przypadkach,
zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych moze byé
zaburzona ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zawrotéw glowy lub senno$é (patrz pkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano przy stosowaniu enalaprylu z przedstawiona
ponizej czgstoscia: B



Bardzo czgsto (>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), nie znana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego:

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

Rzadko: neutropenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu,
trombocytopenia, agranulocytoza, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, pancytopenia, uogélnione
powigkszenie weztdow chfonnych, choroby autoimmunologiczne

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

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bole glowy

Niezbyt czgsto: dezorientacja, sennos¢, bezsennosé, nerwowosc, parestezje, zawroty glowy
Rzadko: niezwykte marzenia senne, zaburzenia snu

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: depresja

Zaburzenia oka:
Bardzo czesto: nieostre widzenie

Zaburzenia serca:
Czgsto: zawal migsnia sercowego prawdopodobnie wtérny do nadmiernego zmniejszenia cignienia

tetniczego u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4), bél w klatce piersiowej, zaburzenia
rytmu serca, dlawica piersiowa, tachykardia
Niezbyt czesto: uczucie kolatania serca

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czgsto: zawroty glowy

Czgsto: niedocisnienie tetnicze (w tym niedocisnienie ortostatyczne), omdlenie, udar naczyniowo-
mozgowy prawdopodobnie wtérmny do nadmiernego zmniejszenia cisnienia tetniczego u pacjentow z
grup wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)

Rzadko: objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia:

Bardzo czesto: kaszel

Czesto: dusznosé

Niezbyt czesto: wydzielina z nosa, bol gardta i chrypka, skurcz oskrzeli lub astma

Rzadko: nacieki w ptucach, zapalenie btony $luzowej nosa, alergiczne zapalenie pecherzykow
ptucnych/eozynofilowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto: nudnosci

Czesto: biegunka, béle brzucha, zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto: niedroznosé jelit, zapalenie trzustki, wymioty, niestrawnosé, zaparcie, brak taknienia,
podraznienie zotadka, suchos¢ w ustach, wrzéd zoladka

Rzadko: zapalenie/owrzodzenie (afty) jamy ustnej, zapalenie jezyka

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:
Rzadko: niewydolnos¢ watroby, zapalenie watroby (watrobowokomérkowe lub cholestatyczne),
zapalenie watroby z martwica, zast6j zotci (wiacznie z z6Haczka)




Zaburzenia skory i tkanki podskorme;i:

Czesto: wysypka, reakcje z nadwrazliwosci/obrzek naczynioruchowy: obrzek twarzy, konczyn, warg,
Jezyka, glosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czesto: nadmierne pocenie sig, $wiad, pokrzywka, wypadanie wlosow

Rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, zluszczajace zapalenie skory, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka, pecherzyca, erytrodermia

Opisano rowniez zespdt objawdw, ktéry moze obejmowaé niektére lub wszystkie sposrod
wymienionych objawéw: goraczka, zapalenie blon surowiczych, zapalenie naczyn, béle migsni i (lub)
zapalenie migsni, bole stawow i (lub) zapalenie stawow, zwigkszenie miana przeciwciat
przeciwjadrowych w surowicy, przyspieszone OB, eozynofilia i leukocytoza, wysypka,
nadwrazliwos$é na swiatto i inne objawy skormne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Nieczgsto: zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$é nerek, biatkomocz

Rzadko: skapomocz

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi:
Nieczgsto: impotencja
Rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: ostabienie

Czesto: uczucie zmeczenia

Niezbyt czgsto: skurcze migsni, zaczerwienienie twarzy, szumy w uszach, zte samopoczucie, goraczka

Badania:

Czgsto: hiperkaliemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy

Niezbyt czgsto: zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, hiponatremia

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwigkszenie stezenia bilirubiny w
surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja ograniczone dane dotyczace przedawkowania u ludzi.

W zaleznosci od stopnia przedawkowania mozna spodziewa¢ sig nastepujacych objawow: ciezkie
niedocisnienie tgtnicze po ok. 6 godzinach po przyjeciu tabletek, ze wspotistniejacym zahamowaniem
ukfadu renina- angiotesyna i stanem ostupienia. [nnymi objawami moga by¢: wstrzas krazeniowy,
zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, niewydolnosé nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie
serca, bradykardia, zawroty glowy, niepokoj i kaszel.

Po przyjeciu enalaprylu w dawkach 300 mg i 440 mg, stezenie enalaprylatu w osoczu byto
odpowiednio 100- i 200- krotnie wigksze niz po przyjeciu stosowanych dawek terapeutycznych.
Jezeli wystapi objawowe niedoci$nienie tetnicze nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji jak we wstrzasie,
poda¢ dozylnie roztwor soli fizjologicznej. Nalezy rozwazyé podanie angiotensyny Il w postaci wlewu
dozylnego i (lub) podanie dozylnie katecholamin. Aby zmniejszy¢ wchtanianie preparatu, nalezy
wywofa¢ wymioty, wykona¢ ptukanie zotadka, poda¢ srodki adsorbujace oraz siarczan sodu w czasie
30 minut od zazycia preparatu.

Enalaprylat moze by¢ usuniety z krazenia za pomoca hemodializy (patrz takze punkt 4.4).

W przypadku bradykardii nie poddajace;j si¢ leczeniu farmakologicznemu, nalezy zastosowaé
elektrostymulacjg serca. Nalezy kontrolowaé parametry zyciowe, czesto oznaczaé stezenie kreatyniny
1 elektrolitow w surowicy.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny
Kod ATC: C09A A02

Maleinian enalaprylu jest prolekiem (pochodng dwéch aminokwaséw, L-alaniny i L-proliny). Enzym
konwertujacy angiotensyne (ACE) jest dipeptydaza peptydylu katalizujaca przeksztalcanie
angiotensyny I do substancji wywotujacej skurcz naczyn krwionosnych- angiotensyny II. Po
wchfonigciu, enalapryl jest hydrolizowany do enalaprylatu, ktéry hamuje ACE. W wyniku hamowania
ACE nastgpuje zmniejszenie angiotensyny [I w osoczu, co prowadzi do zwiekszenia aktywnosci
reniny w osoczu (w nastepstwie zahamowania ujemnego sprzezenia zwrotnego uwalniania reniny), a
w konsekwencji do zmniejszonego wydzielania aldosteronu.

ACE jest identyczny z kinaza 1. W ten sposob enalapryl moze takze hamowac rozktad bradykininy -
peptydu silnie rozszerzajacego naczynia krwionosne. Jednakze, znaczenie tego w dziataniu
terapeutycznym enalaprylu nie zostato wyjasnione.

Wprawdzie mechanizmem, dzigki ktéremu enalapryl obniza cisnienie krwi, jest pierwotne hamowanie
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, jednak enalapryl dziata hipotensyjnie u pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym i matym stgzeniem reniny.

Podanie enalaprylu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym powodowato obnizenie ci$nienia krwi
zarowno w pozycji lezacej jak i stojacej bez znacznego zwiekszenia czestosci akeji serca.

Niedocisnienie ortostatyczne wystepuje niezbyt czesto. U niektorych pacjentéw osiagniecie
optymalnego zmniejszenia cisnienia krwi moze wystapi¢ po kilku tygodniach leczenia. Nagte
przerwanie stosowania enalaprylu nie powoduje naglego wzrostu ci$nienia krwi.

Skuteczne hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron wystepuje po 2 do 4
godzinach po doustnym podaniu pojedynczej dawki enalaprylu. Poczatek dziatania hipotensyjnego
wystepuje w pierwszej godzinie, a maksymalne obnizenie ci$nienia krwi uzyskiwano po uptywie 4 do
6 godzin po podaniu leku. Czas trwania dziatania jest zalezny od dawki. Jednakze dziatanie
przeciwnadcisnieniowe i hemodynamiczne utrzymywalo sig przez 24 godziny po podaniu zalecanych
dawek.

W badaniach hemodynamicznych u pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem tetniczym, zZmniejszeniu
cisnienia krwi towarzyszylo zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego ze wzrostem pojemnosci
minutowej serca oraz brakiem lub niewielkim przyspieszeniem czgstosci akcji serca. Po podaniu
enalaprylu wystepowato zwigkszenie przeptywu nerkowego, natomiast szybkos¢ przesaczania
kigbuszkowego nie ulegata zmianie. Nie obserwowano zatrzymania sodu lub wody. Jednakze u
pacjentow, u ktorych szybko$¢ przesaczania klebuszkowego przed rozpoczeciem leczenia byta mata,
obserwowano jej wzrost w wyniku podawania enalaprylu.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych przeprowadzonych na pacjentach z chorobg nerek
wspolistniejaca z cukrzyca lub bez, obserwowano po podaniu enalaprylu zmniejszenie albuminurii i
wydalania IgG z moczem oraz catkowitego biatka w moczu.

Podczas jednoczesnego stosowania z diuretykami tiazydowymi, dziatanie obnizajace cisnienie krwi
enalaprylu sumuje si¢. Enalapryl moze zmniejszy¢ lub zapobiec rozwojowi hipokaliemii indukowanej

tiazydami.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca leczonych glikozydami naparstnicy i lekami moczopednymi,
enalapryl podawany doustnie lub w postaci iniekcji zmniejszat opdr obwodowy i cisnienie krwi.



Pojemnos¢ minutowa serca zwigkszata sig, natomiast czgstos¢ akeji serca (zwykle przyspieszona u
pacjentow z niewydolnoscia serca) ulegata zmniejszeniu.

Zmniejszato si¢ takze cisnienie zaklinowania w naczyniach wtosowatych ptuc. Tolerancja wysitkowa i
objawy niewydolnosci serca, oceniane wg kryteriow NYHA ulegaty poprawie. Dziafania te
obserwowano podczas dlugotrwatego leczenia.

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia serca enalapryl opdzniat przerost serca i
wystapienie niewydolnosci, czego dowodem bylto zmniejszenie koncowej objetosci rozkurczowej i
skurczowej lewej komory oraz poprawa frakcji wyrzutowe;.

W wieloosrodkowym, randomizowanym kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepa proba
(SOLVD Prevention trial) ocenie poddano populacje z bezobjawowa dysfunkcja lewej komory (LVEF
<35%). 4228 pacjentow przydzielono losowo do grup otrzymujacych placebo (n=2117) lub enalapryl
(n=2111). W grupie placebo niewydolnos¢ serca lub zgon wystapity u 818 (38,6%) pacjentéw w
poréwnaniu do 630 (29,8%) w grupie enalaprylu (zmniejszenie ryzyka 29%; 95% CI: 21-36%;
p<0,001). 518 (24,5%) pacjentdw w grupie placebo i 434 (20,6%) w grupie enalaprylu zmarto lub
byto hospitalizowanych z powodu wystapienia lub pogorszenia objawow niewydolnosci serca
(redukcja ryzyka 20%; 95% CI: 9-30%; p<0,001).

W wieloosrodkowym, randomizowanym kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie slepa préba (o
akronimie SOLVD) ocenie poddano populacje z objawowa zastoinows niewydolnoscig serca,
wynikajaca z dysfunkcji skurczowej (frakcja wyrzutowa <35%). 2569 pacjentéw leczonych w sposob
konwencjonalny z powodu niewydolnosci serca przydzielono losowo do grup otrzymujacych placebo
(n=1284) lub enalapryl (n=1285). W grupie otrzymujacej placebo wystapito 510 zgonéw (39,7%) w
porownaniu do 452 (35,2%) w grupie otrzymujacej enalapryl (zmniejszenie ryzyka 16%; 95% CI: 5-
26%; p=0,0036). W grupie otrzymujacej placebo wystapito 461 zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych w poréwnaniu do 399 w grupie otrzymujacej enalapryl (redukcja ryzyka 18%; 95% CI:
6-28%, p<0,002), gléwnie w wyniku spadku liczby zgonéw spowodowanych postepujaca
niewydolnoscia serca (251 w grupie placebo wobec 209 w grupie enalaprylu, redukcja ryzyka 22%;
95% CI: 6-35%). Rowniez mniej pacjentow zmarto lub bylo hospitalizowanych z powodu pogorszenia
niewydolnosci serca (736 w grupie otrzymujacej placebo wobec 613 w grupie otrzymujacej enalapryl,
redukcja ryzyka 26%; 95% CI: 18-34%, p<0,0001). W ogdlnym wyniku badania SOLVD u pacjentdéw
z dysfunkcja lewej komory enalapryl redukowat ryzyko wystapienia zawatu serca o 23% (95% CI, 11-
34%:; p<0,001) oraz zmniejszat ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej 0 20%

(95% CI: 9-29%, p<0,001).
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Okoto 60% podanej dawki maleinianu enalaprylu wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Stezenie
maksymalne w surowicy wystepuje zwykle po okoto 1 godzinie od doustnego podania leku. Obecnosé
pokarmu nie wptywa na wchtlanianie enalaprylu z przewodu pokarmowego.

Enalapryl ulega hydrolizie w watrobie do czynnego biologicznie metabolitu — enalaprylatu.
Stezenie maksymalne aktywnego metabolitu — enalaprylatu w surowicy wystepuje zwykle po okoto
4 godzinach od podania dawki doustne;.

Sredni okres péttrwania enalaprylatu wynosi 11 godzin. U pacjentoéw z prawidtowa czynnoscia nerek,
stan stacjonarny stgzen enalaprylatu w surowicy wystepuje po 4 dniach przyjmowania leku.

Okoto 60% enalaprylatu wiaze si¢ z biatkami osocza.

Eliminacja leku nastepuje gtéwnie przez nerki. Okoto 60% przyjetej dawki doustnej leku (maleinianu
enalaprylu) wydalane jest z moczem (40% w formie enalaprylatu i 20% w formie enalaprylu).

Niewvdolnos¢ nerek:
Stezenie enalaprylu i enalaprylatu jest zwigkszone u pacjentow z niewydolnoscig nerek. U pacjentow z
tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia nerek (KK 40 do 60 ml/min);wartosé AUC enalaprylatu w




stanie stacjonarnym byta okoto 2-krotnie wigksza niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek po
podaniu dawki 5 mg jeden raz na dobe. W ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min.), wartos¢ AUC zwigkszyla si¢ okoto §8-krotnie. Po wielokrotnym podaniu enalaprylu okres
poftrwania enalaprylatu jest wydtuzony a stan stacjonarny uzyskuje sie z opoznieniem (patrz punkt

4.2).
Enalaprylat moze by¢ usuniety z krwi metoda hemodializy. Klirens dializy wynosi 64 ml/min.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych obejmujacych bezpieczenstwo farmakologiczne, toksycznosé po
wielokrotnym podaniu, genotoksyczno$¢ i potencjalne dziatanie rakotworcze, nie wykazano
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie wykazano wptywu enalaprylu na ptodno$é i zdolnoéé
reprodukeyjna u szczuréw oraz dziatania teratogennego. W badaniu, w ktérym podawano enalapryl
samicom szczura przed zaptodnieniem i podczas ciazy, obserwowano zwiekszenie czestosci zgonow
potomstwa w okresie laktacji. Wykazano, ze enalapryl przenika przez tozysko i jest wydzielany do
mleka. Inhibitory ACE, jako klasa lekow, wykazywatly dzialanie fetotoksyczne (powodujac
uszkodzenia i (lub) $mier¢ ptodu) podczas podawania w drugim i trzecim trymestrze ciazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana modyfikowana, karmeloza sodowa usieciowana, sodu
wodoroweglan oraz magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w suchym miejscu, w temperaturze do 25°C, chroni¢ od $wiatta.

6.5 Rodzaj i zawartoe$é opakowania

Preparat Enarenal jest pakowany po 30 i 60 tabletek, w blistry z folii aluminiowej i laminatu
OPA/AL/PVC (3 blistry po 10 tabletek lub 6 blistréw po 10 tabletek).

Tak opakowany preparat umieszcza si¢ wraz z ulotka w tekturowym pudetku.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo$ci

Nie dotyczy.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA e
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski



8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Enarenal 5 mg tabletki: Pozwolenie Nr: R/0149
Enarenal 10 mg tabletki: Pozwolenie Nr: R/0150
Enarenal 20 mg tabletki: Pozwolenie Nr: R/0208

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

Enarenal 5 mg tabletki: 24.06.1993 r./02.03.1999 r. / 29.04.2004 r. / 29.04.2005 1.
Enarenal 10 mg tabletki: 24.06.1993 r. / 02.03.1999 r. / 29.04.2004 r. / 29.04.2005 r.
Enarenal 20 mg tabletki: 26.05.1993r./02.03.1999 r. / 29.04.2004 r. / 29.04.2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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