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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO P

]

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO &

MAPRYL 3Smg, tabletki
MAPRYL 10mg, tabletk: 2008 -1t g 8
MAPRYL 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Tabletka zawiera odpowiednio 5 mg lub 10 mg, lub 20 mg Enalaprili maleas (enalaprylu

maleinianu).
Produkt zawiera laktoze.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabietki.

Biale lub prawie biale tabletki, obustronnie plaskie, ze $cigtym obrzezem. Tabletki z jednej
strony maja kreske dzielaca.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

e leczenie nadciénienia tetniczego.

* Leczenie objawowe] niewydolnosci serca.

¢ Zapobieganie objawowej niewydolnodci serca u pacjentéw z dysfunkcja lewej
komory serca (z frakcja wyrzutows < 35%).

¢ Nefropatia cukrzycowa (z mikroalbuminurig).

(pairz punkt 5.1 Wilasciwosci fanmakodynamiczne).
4.2, Dawkowanie i sposéb podawania
Fokarm nie ma wplywu na wchlanianie preparatu Maprvl.

Dawkowanie preparatu powinne by¢ indvwidualinie dostosowane do potrzeb pacjenta (patrz
punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosei dotyczace stosowania) oraz zalezne od
uzyskanych wartodc! cidnienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze

W zaleznosdci od stopnia ciezkosci nadeisnienia tetniczego oraz stanu pacjenta (patrz ponizej)
dawka poczatkowa leku wynosi od 5 do maksymalnie - 20 mg. Mapryl stosuje si¢ raz na
dobg. W postaci tagodne]j nadciénienia tgtniczego zalecana dawka poczatkowa wynosi od 3 do
10 mg. U chorych z nadmierns aktywnoscig ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (np. w
nadecisnieniu naczyniowo-nerkowym, u pacjentéw odwodnionych i (lub) z niedoborem soli,
w zdekompensowanej niewyvdoinosel serca lub w ciezkis postaci nadeisnienia tetniczego) po
plerwszel dawce leku moze wystapi¢ nadmierny spadek cisnienia tetniczego. Dlatego u tych
chorych zaleca sig rozpoczgcie leczenia pod deistvin nadzorem lekarza od dawki 5 mg lub
mniejsze].
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U chorych leczonyeh wezesniej duzymi dawkami lekéw moczopgdnych moze wystapic
hipowolemia, zagrazajaca rozwojem niedociénienia na poczatku terapii enalaprylem, dlatego
zalecana dawka poczatkowa w tej grupie pacjentow wynosi 5 mg lub mniej. O ile to mozliwe
zaleca sie odstawienie leku moczopednego na 2 do 3 dni przed rozpoczeciem terapii
preparatem Maprvl. W trakcie leczenia nalezy kontrolowac czynnosc nerek oraz stgzenie
potasu W surowicy.

Zwvykle stosowana dawka podtrzvmujaca wynosi 20 mg na dobe, natomiast maksymalna
dawka podtrzyvmujaca — 40 mg na dobe.

Niewvdolnos¢ serca’bezobjawowa dysfunkcja lewej komory serca

Preparat Mapryl stosuje sie w leczeniu objawowej niewydolnosci serca w skojarzeniu z
lekami moczopednymi, a w razie potrzeby réwniez z glikozydami naparstnicy lub z beta-
adrenolitykami. Zalecana dawka poczatkowa preparatu Mapryl u choryvch z objawowa
niewydolnoscig serca lub bezobjawowa dysfunkeja lewej komory serca wynosi 2.5 mg i
powinna by¢ wprowadzona pod Scista kontrolg lekarza oceniajacego jej poczatkowy wplyw
na wartos¢ cisnienia tetniczego. W przypadkach, w ktérych na poczatku terapii niewydolnosci
serca lekiem Mapryl nie wystgpuje objawowe niedocisnienie, lub wystepuje, ale udaje si¢ je
skutecznie opanowad, nalezy stopniowo zwicksza¢ dawke do zwykle stosowanej dawki
podtrzymujacej 20 mg, podawanej w jednej dawce lub w dwoch dawkach podzielonych,
zaleZnie od tego, ktory schemat chory lepiej toleruje. Docelowa optymalna dawka
terapeutyczna powinna by¢ osiggnigta w okresie od 2 do 4 tygodni leczenia. Zaleca sie
podawanie maksymalnej dawki 40 mg w dwoch dawkach podzielonych.

Proponowany schemat zwickszania dawki preparatu Maprvl u chorvch z niewvdolnoscia
serca/bezobjawowa dysfunkcja lewej komory serca:

Tydzien Dawka

mg/dobg
Tydzien ] Dni 1-3: 2.5 mg/dobe* w jednej dawce

Dni 4-7: 5 mg/dobe w dwoch dawkach
Tydzien 2 10 mg/dobe w jednej lub w dwéch dawkach
Tvdzien 314 20 mg/dobe w jednej lub w dwodch dawkach

* & I # - roF - - -

Nalezy zachowac szczegdlna ostroznosé u chorveh z uposledzona czynnoscia nerek lub
leczonych lekami moczopednymi (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania).

Poniewaz opisywano wystepowanie niedocisnienia oraz (rzadziej) niewydolnosci nerek w
jego nastepstwie, przed rozpoczeciem leczenia, jak rowniez w czasie trwania terapil
preparatem Mapryl (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania) zaleca sie monitorowanie wartosci cisnienia tetniczego oraz czynnosci nerek.

U chorych stosujacych leki moczopedne, o ile to mozliwe, nalezy zmniejszyé ich dawke przed
rozpoczeciem leczenia preparatem Mapryl. Pojawienie sie niedociénienia po pierwszej dawce
leku Mapryl nie przesadza, ze wystapi ona ponownie przv przewleklym stosowaniu preparatu
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Mapryl i nie wymaga przerwania leczenia. W tym przypadku rowniez zaleca sig
kontrolowanie stezenia potasu w surowicy oraz czynnosci nerek.

Dawkowanie w niewvdolnosci nerek
Na ogdt u pacjentdw z niewydolnoscia nerek wskazane jest wydluzenie odstgpow czasowych
miedzy kolejnymi dawkami enalaprvlu i (lub) zmnigjszenie dawek leku.

Klirens kreatyvniny (Cly,)(ml/min) Dawka poczatkowa (mg/dobe)
30 < Clg < 80 ml/min. 5-10mg

10 < Clip < 30 ml/min. 2.5mg

Clir = 10 ml/min. 2.5 mg w dniu dializy”

Patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznodci dotyczace stosowania — Pacjenci
hemodializowani

Enalaprylat jest substancja usuwana z krazenia podczas dializy. Dawka leku w dniach bez
dializy powinna bv¢ dostosowana do aktualnych wartosci cisnienia tetniczego.

Stosowanie u chorych w podesztym wieku

Dawkowanie nalezy dostosowaé do czynnosci nerek u chorvch w podeszivm wieku (patrz
punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznoséci dotvezace stosowania — Zaburzenia
czynnosci nerek).

Drzieci i mlodziez

Doswiadczenie z badan klinicznych dotyczacych stosowania preparatu Mapry] u dzieci z
nadciénieniem tgtniczym jest ograniczone (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki
‘ostroimosci dotyczace stosowania, 5.1 - Wlasciwosci farmakodynamiczne, oraz 5.2 -
Wihasciwosci farmakokinetyczne).

W grupie pacjentéw pediatrycznych, ktérzv moga polvkaé tabletki, dawkowanie nalezy
zindywidualizowac¢ w zaleznosci od potrzeb pacjenta oraz wartosdci cisnienia tetniczego
uzyskanych po leczeniu. Zalecana dawka poczatkowa u dzieci o masie ciala pomiedzy 20 a
50 kg wynosi 2.5 mg. a u chorych powvzej 50 kg — 5 mg. Maprvl stosuje si¢ raz na dobe.

W zaleznosci od potrzeb mozna zwigkszy¢ stosowana dawke maksymalnie do 20 mg/dobe u
chorvch o masie ciala pomiedzy 20 a 50 kg, oraz do 40 mg u chorvch powyzej 50 kg (patrz
punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotvczace stosowania).

Ze wzgledu na brak odpowiednich danvch nie zaleca sie podawania leku Mapryl u
noworodkow oraz dzieci i mlodziezy ze wskaznikiem przesaczania klebuszkowego (GFR) <
30 ml/min/i1.73 m"~.

Nefropatia cukrzycowa (z mikroalbuminuriq)

Zwykle zaczyna sie od dawki preparatu 2.5-5 mg.

Nastgpnie dawke leku zwigksza sig stopniowo do uzyskania optvmalnego zmniejszenia
albuminurii tak, aby jednoczesnie nie obnizy¢ cinienia krwi ponizej 120/70 mmHg.
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4.3. Przeciwwskazania

» Nadwrazliwosé na enalapryl, na ktdrakolwiek substancje pomocnicza lub inny lek z grupy
inhibitoréw konwertazy angiotensvny (ACE).

e Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwiazany z wczesniejsza terapia inhibitorami
ACE.

¢ Idiopatyczny lub wrodzony obrzek naczynioruchowy.

e Drugi lub trzeci trvmestr ciazy (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotvezace stosowania i punkt 4.6 - Ciaza lub laktacja).

4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyezace stosowania

Objawowe niedocisnienie

Objawowe niedocisnienie rzadko dotvezy chorvch z niepowiklana postacia nadcisnienia
tetniczego. Ryzyko wystapienia niedocisnienia u chorych z nadcisnieniem tgtniczym w
trakcie leczenia preparatem Mapryl jest wigksze, w przypadku wspétistnienia hipowolemii
(zmniejszonej objetosci plynu wewnatrznaczyniowego) spowodowanej np. przez leki
moczopgdne. dietg ubogosodowa, dialize, biegunke lub wymioty (patrz punkt 4.5 - Interakcje
z innymi lekami i inne rodzaje interakcji oraz punkt 4.8 - Dzialania niepozadane).

U pacjentéw z niewvdolnoscia serca z towarzyszaca niewvdolnoscia nerek lub bez,
opisywanc objawowa hipotonig. Najczgsciej dotyezyla chorveh z cigzsza niewvdolnoscia
serca, leczonych duzyvmi dawkami diuretykéw petlowyceh, z hiponatremia lub uposledzona
czynnoscia nerek. Ta grupa chorvch wymaga kontroli medvczne] na poczatku terapii
preparatem Mapryl oraz w kazdvm przypadku zmiany dawki leku Mapryl i(lub) leku
moczopednego. Podobnego postepowania wymagaja pacjenci z choroba niedokrwienna serca
lub z choroba naczyn mézgowvch, u ktérvch nadmierny spadek cisnienia tetniczego moze
spowodowac wystapienie zawalu migsnia sercowego lub incvdentu naczyniowo-mozgowego.

W razie wystapienia niedociénienia nalezy ulozy¢ pacjenta w pozycji lezacej na plecach, a w
razie potrzeby poda¢ dozylnie fizjologiczny roztwdr soli. Przejsciowy efekt hipotensyjny nie
jest przeciwwskazaniem do podania kolejnych dawek leku. ktére moga by¢ zwykle podane po
pedwyzszeniu cisnienia tetniczego poprzez zwigkszenie objetosel plynu
WeWnatrznaczyniowego.

U niektorych chorych z niewydolnoscig serca i z prawidiowym lub niskim cisnieniem
tetniczvm Maprvl moze powodowaé dalsze obnizenie wartoéci systemowego cisnienia
tetniczego krwi. Jest to oczekiwane dzialanie, ktére zwvkle nie jest przyczyna przerwania
terapii. Jezeli jednak pojawia sie objawy niedoci$nienia konieczna moze by¢ redukcja dawki
leku Maprvl i (lub) leku moczopednego 1 (lub) przerwanie terapii jednym z tych lekow.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki mitralnej'kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne réwniez przy
stosowaniu inhibitoréw ACE nalezy zachowac szczegéina ostroznosé u chorych ze
zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej lub ze zwgzeniem drogi odptywu z lewej komory.
Lekow tych nalezy natomiast unikaé u chorvch we wstrzasie kardiogennym oraz z
hemodynamicznie istotnym zwezeniem.

Zaburzenia coynnosci nerek

U pacientéw z zaburzeniami czvnnoséci nerek (klirens kreatvniny < 80 ml/min) nalezy
dostosowac poczatkowa dawke enalaprylu do klirensu kreatyniny chorego (patrz punkt 4.2 -
Dawkowanie 1 sposéb podawania), a nastepnie réwniez do odpowiedzi pacjenta na leczenie.
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Kontrola stezei potasu i kreatyniny sa czgscig rutynowego postgpowania medycznego w tej
grupie pacjentow.

Niewydolno$¢ nerek opisywana w zwiazku ze stosowaniem enalaprylu dotyezyla giownie
chorych z cigzka niewydolnoscia serca lub wezesniej istniejaca chorobg nerek, w tym ze
zwezeniem tetnicy nerkowej. Wezesnie rozpoznana i wlasciwie leczona niewydolnos¢ nerek
spowodowana terapia enalaprylem jest zwykle odwracalna.

U czescei chorveh z nadci$nieniem tetniczym, bez zdiagnozowanej choroby nerek,
stwierdzono zwiekszenie stezen mocznika oraz kreatyniny we krwi w czasie skojarzonego
stosowania enalaprylu z lekiem moczopednym. W tych przypadkach konieczna moze by¢
redukcja dawki enalaprylu i(lub) odstawienie diuretyku. Zjawisko to moze sugerowac
istnienie zwezenia tetnicy nerkowej (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania — Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe).

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

U chorvch z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwgzeniem tetnicy nerkowej
jedynej funkcjonujacej nerki istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju niedocisnienia oraz
niewydolnoécei nerek w trakcie terapii inhibitorami ACE. Utracie funkcji nerek moga
towarzvszy¢é niewielkie zmiany wartodci stezenia kreatyniny w surowicy. Terapig lekiem
Mapryl w tej grupie chorych nalezy rozpoczaé od matych dawek stosowanych pod $cista
kontrola lekarska. ostroznie zwiekszajac dawke leku z jednoczesnym monitorowaniem
cZynnosci nerek.

Transplantacia nerek
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania leku Mapryl u pacjentéw po niedawnym
przeszczepie nerki. dlatego nie zaleca sie stosowania leku w tej grupie chorych.

Niewydolnosé watroby

W trakcie leczenia inhibitorami ACE rzadko opisywano zespot objawdw rozpoczynajacy sig
z6haczka cholestatvezna lub zapaleniem watroby. z postepujaca ostra/piorunujaca martwica
watroby konczaca sie niekiedy zgonem. Patomechanizm tego zespotu nie jest znany.

U chorych leczonvch inhibitorami ACE, u ktérvch wystapi z6éltaczka lub znaczne zwigkszenie
aktywnoséci enzvmdw watrobowych, nalezy przerwaé leczenie a nastgpnie odpowiednio ich
monitorowac.

Neutropenia/agranulocyioza

Podeczas leczenia inhibitorami ACE obserwowano neutropenig/agranulocytoze,
matoptvtkowos¢ i niedokrwistosé. U chorych z prawidlowsa czynnoscig nerek, bez
dodatkowveh czynnikéw obciazajacych, neutropenia wystepuje rzadko. Szczegdlng
ostrozno$é nalezy zachowaé przy stosowaniu enalaprylu u pacjentow z uktadowymi
chorobami zapalnymi naczyn (kelagenozami), w trakcie terapii immunosupresyjnej, leczenia
allopurynolem lub prokainamidem, lub w przypadku wspolistnienia powyzszych czynnikéow,
szczegblnie przy wezedniej istniejacym uposledzeniu czynnosci nerek. U niektorych
pacjentéw z grupy rvzyvka wystapily ciezkie zakaZenia, z ktérych czgs¢ nie odpowiedziala na
intensywna antvbiotvkoterapie. Dlatego w tej grupie chorych zaleca si¢ okresowa kontrole
liczby leukocytéw w czasie terapii enalaprvlem i poinformowanie chorych o koniecznoscei
zglaszania kazdej infekeji.
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Reakcje nadwrazliwosci/obrzek naczynioruchowy

U chorych leczonvch inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tvm réwniez enalaprylem,
opisywano wvstepowanie obrzeku naczvnioruchowego w obrebie twarzy, konczyn, warg,
jezvka, glosni i(lub) krtani. Obrzek naczynioruchowy moze pojawié sie na kazdvm etapie
leczenia. W takim przvpadku nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie leku i rozpoczaé
odpowiednie monitorowanie stanu chorego do momentu catkowitego ustapienia objawow.
Nalezy pamigtaé, ze nawet w przypadkach, gdy obrzek dotyczy jedynie jezvka. bez
towarzyszacych objawéw dusznosci, chory moze wymagaé dhuzszej obserwacji, poniewaz
terapia lekami przeciwhistaminowymi i glikokortykosteroidami moze okazac sig
niewystarczajaca.

Bardzo rzadko opisywano zgony spowodowane obrzekiem naczynioruchowym z

towarzyszacym obrzekiem krtani lub jezvka. U pacjentdw z obrzekiem obejmujacym jezyk.

glognie lub krtan czesciej stwierdza sie niedroznos¢ drog oddechowych, szczegélnie, gdy

wczesniej przebyli zabieg chirurgiczny w obrebie drog oddechowych. W sytuacji, gdy obrzek
dotyczy jezvka. glosni lub krtani, zwickszajac prawdopodobienstwo wystapienia niedroznosci
drog oddechowych. wskazane jest jak najszybsze rozpoczecie wlasciwej terapil, z podaniem

m.in. podskérnie roztworu adrenaliny 1:1000 (0,3 ml do 0.5 ml) i(lub) zastosowanie
odpowiednich metod zapewniajacvch utrzvmanie droznosci drog oddechowych.

Obrzek naczynioruchowy czesciej wystepuje u pacjentdw rasy czarnej stosujacych inhibitory

ACE niz u przedstawicieli innych ras.

Chorzy po przebytym obrzeku naczymioruchowym z innego powodu niz terapia inhibitorami
ACE charakteryzuja sie zwigkszonym rvzykiem wystapienia obrzeku naczynioruchowego w

trakeie terapi inhibitorami ACE. (Patrz takze punkt 4.3 — Przeciwwskazania).

Reakcja anafilaktoidalna w czasie odczulania jadem owadéw blonkoskrzydlych

Rzadko opisywane sa przypadki wvstapienia zagrazajacvch zvciu reakcji anafilaktoidalnych
w czasie terapii odczulajace] jadem owadow blonkoskrzydiych choryeh stosujacyeh inhibitory
ACE. Reakeji tych mozna uniknaé czasowo wstrzymujac podanie inhibitora ACE przed kazda

dawka odczulajaca.

Reakcja anafilakioidalna w czasie aferezy LDL

Rzadko opisywane sa przypadki wystapienia zagrazajacvch zyciu reakcji anafilaktoidalnych

w czasie aferezy frakcji lipoprotein o matej gestodei (LDL) z wykorzystaniem siarczanu
dekstranu u chorych stosujacych inhibitory ACE. Reakcji tvch mozna uniknaé czasowo
wstrzyvmujac podanie inhibitora ACE przed kazda afereza

FPacjenci hemodializowani

Opisywano przvpadki wystapienia reakcji anafilaktoidalnyvch u chorych dializowanych za
pomoca bion charaktervzujacych sie duzym wspélczynnikiem ultrafiltracji (np. AN69)
stosujacych jednoczesnie inhibitory ACE. W tej grupie pacjentdw nalezy rozwazyc

stosowanie innych blon dializacvjnvch lub zmiane leku hipotensyjnego na lek z innej grupy.

Chorzy na cukrzyce

U chorych z cukrzyca stosujacvch doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuline wskazana jest
écista kontrola glikemii podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorami ACE. (Patrz punkt

4.5 - Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji — Leki przeciwculrzycowe).
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Kaszel

W trakcie terapii inhibitorami ACE u pacjentéw opisywano wystepowanie
charaktervstveznego suchego, uporczywego kaszlu, ustepujacego po przerwaniu leczenia.
Kaszel wywolany terapia inhibitorami ACE nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej
kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/anestezjologiczne

U pacjentéw poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym lub w czasie znieczulenia
srodkami o dzialaniu hipotensyjnym enalapryl hamuje powstawanie angiotensyny II wtéme
do kompensacyjnego uwalniania reniny. Jesli u chorego pojawi si¢ niedocisnienie,
prawdopodobnie na skutek tego mechanizmu. wskazane jest wowczas donaczyniowe podanie

phnow.

Hiperkaliemia

W czasie leczenia inhibitorami ACE. w tym enalaprylem. u czesci pacjentéw obserwowano
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Do grupy rvzyka wystapienia hiperkaliemii w czasie
terapii inhibitorami ACE zalicza si¢ chorych z niewvdolnoscia nerek, cukrzyca. pacjentow
stosujacych leki moczopedne oszczedzajace potas, pacjentéw zazywajacych preparaty
uzupeiniajace potas lub substytuty soli zawierajace potas, jak réwniez chorych stosujacych
inne leki mogace zwigkszac stezenie potasu w surowicy (np. heparyna). Jesli skojarzone
stosowanie powyzszych substancji razem z inhibitorami ACE jest konieczne, zaleca sig
wowezas statg kontrole stezenia potasu w surowicy.

Sole litu
Nie zaleca sig¢ jednoczesnego stosowania soli litu i enalaprvlu (patrz punkt 4.5 - Interakcje z

innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Laktoza

Preparat Mapry] zawiera laktoze i dlatego nie powinien by¢ podawany chorym z rzadkimi,
dziedzicznymi zaburzeniami przebiegajacymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp lub zaburzeniem wchlaniania glukozy-galaktozy.

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotvczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci po 6. roku
zycia z nadcisnieniem tgtniczym jest ograniczone, natomiast brak doéwiadczenia ze
stosowaniem leku w innych wskazaniach. Dane dotvczace farmakokinetyki u dzieci po 2.
miesiacu zycia sa skape. (Patrz takze punkt 4.2 - Dawkowanie i sposéb podawania, punkt 5.1
- Wiasciwosci farmakodynamiczne, punkt 5.2 - Wlasciwosci farmakokinetvezne). Nie zaleca
si¢ stosowania leku Mapryl u dzieci w innyvch wskazaniach niz nadcisnienie tgtnicze.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie zaleca sie podawania leku Mapryl u
noworodkow oraz dzieci i mlodziezy ze wskaznikiem przesaczania kigbuszkowego (GFR)
< 30 mi/min/1,73 m". (Patrz punkt 4.2 - Dawkowanie i sposob podawania).

Cigza i laktacja

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE podczas ciazy. Jezeli kontynuacja
leczenia inhibitorami ACE nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy
zastosowac alternatywne leczenie nadeisnienia tetniczego o ustalonvm profilu bezpieczenstwa
stosowania w czasie cigzy.

W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy jak najszvbciej przerwac stosowanie inhibitoréw
ACE 1, jesli jest to wlasciwe, rozpoczac alternatywna terapi¢ (patrz punkty 4.3 1 4.6).
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Nie zaleca sie podawania enalaprylu w czasie karmienia piersia.

Réznice etniczne

Podobnie do innvch inhibitoréw konwertazy angiotensyny. enalapryl stabiej obniza cisnienie
tetnicze w grupie chorvch rasy czarnej niz u przedstawicieli innych ras, co jest
prawdopodobnie spowodowane czestszym wystgpowaniem malej aktywnosci reniny w
populacji chorvch z nadcisnieniem tetniczym rasy czame).

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne oszczedzajqee potas, preparaty uzupelniajace potas

Inhibitory ACE zmniejszaja wydalanie potasu wywolane przez leki moczopegdne. Leki
moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren Iub amiloryd). preparaty
uzupetniajace potas lub substytuty soli zawierajace potas moga prowadzi¢ do znacznego
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jeéli z powodu znacznej hipokaliemii wskazane jest
skojarzone stosowanie tych preparatdw i inhibitoréw ACE. zaleca si¢ ostroznos¢ w ich
stosowaniu oraz czeste kontrolowanie stezenia potasu (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia
1 érodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Leki moczopedne (tiazydy lub diuretvki petlowe)

Wezesdniejsze stosowanie duzych dawek lekéw moczopednych moze prowadzi¢ do
hipowolemii. zwickszajac jednoczesnie rvzyko wystapienia niedocisnienia na poczatku terapii
enalaprylem (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania). Ten efekt hipotensyjny mozna zredukowac poprzez odstawienie lekow
moczopednych, donaczyniowe przetoczenie ptynow i(lub) zwigkszenie podazy soli, lub przez
rozpoczecie leczenia od malej dawki enalaprylu.

Inne leki hipotensyine

Skojarzone stosowanie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze nasila¢ dzialanie
hipotensyjne enalaprylu. Jednoczesne stosowanie enalaprylu i nitrogliceryny lub innych
azotanow, czy tez innych lekdw rozszerzajacych naczynia krwionosne, moze prowadzic do
dalszego spadku cisnienia tg¢tniczego.

Sole litu

Obserwowano odwracalne zwickszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas
jednoczesnego stosowania soli litu i inhibitoréw ACE. Jednoczesne podawanie tiazydowych
lekéw moczopednych moze dodatkowo zwiekszy¢ stezenie litu oraz nasilac rvzyko
wystapienia jego toksycznego dziatania w trakcie leczenia inhibitorami ACE. Nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania soli litu i enalaprylu, jezeli jednak takie skojarzone leczenie jest
konieczne wskazane jest $ciste monitorowanie stezenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4 -
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine/leki przeciwpsychotvezne/leki znieczulajqce/
narkorvki

Réwnoczesne stosowanie niektdrvech lekéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresvinych i lekéw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze nasilac ich
efekt hipotensyiny (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
Przewlekle stosowanie NLPZ moze zmniejsza¢ dzialanie hipotensyjne inhibitoréw ACE.
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Jednoczesne stosowanie NLPZ i inhibitoréw ACE na skutek addycyjnego dziatania powoduje
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy i moze prowadzi¢ do uposledzenia czynnosci nerek.
Skutki te sa zwvkle odwracalne. W rzadkich przypadkach dochodzi do ostrej niewvdolnosci
nerek, szczegdlnie u chorvch z uposledzona funkcja nerek na przykiad w podesztym wieku
lub odwodnionych.

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne moga zmnigjsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitorow
ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze réwnoczesne stosowanie inhibitorow ACE i
lekdw przeciwecukrzycowych (insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujacych) moze
nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace i zwickszaé ryzyko wystapienia hipoglikemii. Zjawisko
to wydaje sig czestsze podczas pierwszych tvgodni skojarzonej terapii oraz u chorvch z
uposledzona czvnnoscia nerek.

Alkohol
Alkohol nasila efekt hipotensyjny inhibitorow ACE.

Kwas acervlosalicylowy, leki trombolitvezne | beta-adrenolityki
Enalapryl moze bv¢ bezpiecznie stosowany jednoczesnie z kwasem acetylosalicvlowym (w
dawkach kardioprotekeyjnych). lekami trombolitycznymi oraz beta-adrenolitykami.

4.6. Ciaza lub laktacja
Cigza

Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt
4.4). Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
ciazy (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Epidemiologiczne dane dotvczace rvzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory
ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie doprowadzity do jednoznacznego wniosku:
mimo to, nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia rvzyvka. Jezeli kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest konieczna. u pacjentek planujacvch ciaze nalezy zastosowac
alternatvwne leczenie nadeisnienia tetniczego o ustalonvm profilu bezpieczenstwa stosowania
w czasie ciazy. W przyvpadku stwierdzenia ciazy nalezy jak najszybciej przerwac stosowanie
inhibitoréw ACE i jesli jest to wlasciwe, rozpoczaé alternatywna terapie¢ (patrz punkty 4.3 i
4.6).

Stwierdzono, ze leczenie inhibitorami ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy
powoduje uszkodzenie plodu (zaburzenia czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i dziala toksvcznie na noworodki (niewvdolnoéé nerek, niedocisnienie,
hiperkaliemie). (Patrz punkt 5.3).

W przypadku narazenia na dzialanie inhibitorow ACE od drugiego trymestru ciazy, wskazana
jest ultrasonograficzna ocena czynnosci nerek oraz czaszki.
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Niemowleta, kiérvch matki stosowaly inhibitory ACE. powinny by¢ starannie obserwowane
pod katem wwstapienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Laktacja
Zarbdwno enalapryl, jak i enalaprvlat przenikajg do mleka matki, jednak dotad nie ustalono

ich wplywu na karmione niemowle. Z tego powodu nie zaleca sig¢ stosowania enalaprylu
u kobiet karmiacvch piersia.

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

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wziaé pod
uwage mozliwos¢ sporadycznego wystapienia zawrotow glowy lub znuzenia.

4.8. Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawiono dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem enalaprylu:
[bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1000, <1/100); rzadko
(=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki].

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego:

Niezbyt czesto: niedokrwistos¢ (w tym niedokrwistosé aplastyczna i hemolityczna).
Rzadko: neutropenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci
hematokrytu, matophtkowos¢, agranulocytoza, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
pancytopenia, powigckszenie wezléw chlonnych, choroby autoimmunizacyjne.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Niezbyt czesto: hipoglikemia (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
~ dotyczace stosowania — Chorzy na cukrzyee).

Zaburzenia ukiadu nerwowego i zaburzenia psychiczne:

Czgsto: bol glowy, depresja.

Niezbyt czesto: splatanie, sennosé, bezsennosé, nerwowosé, parestezje, zawroty glowy.
Rzadko: zaburzenia treéci sndw, zaburzenia snu.

Zaburzenia oka:
Bardzo czesto: nieostre widzenie.

Zaburzenia serca i zaburzenia nacoyniowe:

Bardzo czesto: zawroty glowy.

Czesto: niedocisnienie (w tym hipotonia ortostatyczna), omdlenia, zawal miesnia sercowego
lub epizod naczyniowo-mézgowy, prawdopodobnie wiérnie do nadmiernego spadku cisnienia
tetniczego u pacjentdw z grupy rvzyka (patrz punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania), bl w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu serca, dusznica
bolesna, tachvkardia.

Niezbyt czesto: hipotonia ortostatvezna, kolatanie serca.

Rzadko: objaw Ravnauda.

Zaburzenia ukiadu oddechowego. klatki piersiowej i srddpiersia:
Bardzo czesto: kaszel.

Czesto: dusznosc.
Niezbyt czesto: wodnisty katar. bol gardlia, chrypka, skurcz oskrzeli/astma.
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Rzadko: nacieki tkanki plucnej. katar, alergiczne zapalenie pecherzykow
phucnych/eozvnofilowe zapalenie ptuc.

Zaburzenia Zolgdka i jelir:

Bardzo czesto: nudnosci.

Czesto: biegunka, bél brzucha, zaburzenie smaku.

Niezbyt czesto: niedroznosé jelit, zapalenie trzustki, wyvmioty, dvspepsja. zaparcie. utrata
apetytu, podraznienie Zzoladka, suchos¢ w ustach, wrzéd trawienny.

Rzadko: zapalenie jamy ustnej/afty, zapalenie jezyka.

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy jelit.

Zaburzenia watroby i drog Zéiciowych:
Rzadko: niewvydolnoéé watroby, zapalenie watroby — miazszu watroby albo cholestatyczne,
zapalenme watroby z martwica, cholestaza (w tym zohaczka).

Zaburzenia skory i thkanki podskornej:

Czegsto: osutka, reakcja nadwrazliwodci/obrzek naczynioruchowy: obserwowano obrzgk
naczynioruchowy twarzy, konczyn. ust., jezyka, glosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4 -
Specjalne osirzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Niezbyt czesto: obfite pocenie sig. Swiad. pokrzywka. tyvsienie.

Rzadko: rumien wielopostaciowy. zespdl Stevensa i Johnsona, zluszczajace zapalenie skory,
toksyczne martwicze oddzielanie sig naskdrka, pgcherzyca, erytrodermia.

Opisywano jednoczesne wystgpowanie kilku objawéw w postaci: goraczki. zapalenia blon
surowiczyvch, zapalenia naczyn. bélu migsni/zapalenia migéni, bolu stawéw/zapalenia stawow,
obecnosci przeciwcial przeciwjadrowvch (ANA) w surowicy. przyvspieszenia OB, eozynofilii
1 leukocytozy. Moga sie takZe pojawic osutka, nadwrazliwosé na $wiatlo lub inne objawy
skdrne.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci nerek, niewydolnos¢ nerek, biatkomocz.
Fzadko: skapomocz.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbvt czesto: impotencja.
Rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogdolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: astenia.

Czesto: zmeczenie.

Niezbyt czesto: kurcze migsniowe, nagle zaczerwienienie skéry. szumy uszne, zle
samopoczucie, goraczka.

Badania diagnostyvezne:

Czesto: hiperkaliemia, zwiekszenie stezenia kreatvniny w surowicy.

Niezbyt czesto: zwiekszenie stezenia mocznika, hiponatremia.

Rzadko: zwiekszenie aktywnos$ci enzvméw watrobowych, zwiekszenie stezenia bilirubiny.

4.9. Przedawkowanie
Dane dotyczace przedawkowania enalaprvlu u ludzi sa ograniczone. Gléwnym dotychczas
opisanym objawem przedawkowania jest znaczne niedocisnienie pojawiajace si¢ po okolo
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6 godzinach od potknigcia tabletek. z jednoczesnym zablokowaniem ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron oraz z objawami ot¢pienia/stuporu. Przedawkowanie inhibitorow
ACE moze objawiac si¢ wstrzasem kardiogennym, zaburzeniami elektrolitowymi,
niewydolnoscia nerek, hiperwentylacja. tachykardia, kolataniem serca, bradykardia.
zawrotami glowy, niepokojem i kaszlem. Po polknieciu 300 mg i 400 mg enalaprylu
opisywano stezenie enalaprylatu w surowicy odpowiednio 100- i 200-krotnie wigksze od
stezen obserwowanyvch po zastosowaniu dawek terapeutvcznyvch.

Zalecane postepowanie w przypadku przedawkowania obejmuje podanie dozyvlnego wlewu
fizjologicznego roztworu soli. Jesli wystapi niedocisnienie pacjenta nalezy utozyé w pozycji
lezace] z uniesionymi konczynami dolnymi. O ile to mozliwe, mozna tez rozwazy¢ podanie
choremu wiewu angiotensyny II i (lub) dozylnych katecholamin. Jesli spozycie leku
wystapilo niedawno nalezy zastosowac srodki stuzace eliminacji maleinianu enalaprylu (np.
prowokacja wymiotéw, ptukanie zoladka, podanie srodkéw absorbujacych i siarczanu sodu).
Enalaprylat mozna usuna¢ z krazenia poprzez hemodialize (patrz punkt 4.4 - Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania — Pacjenci hemodializowani).

W przypadkach opornej na leczenie bradvkardii zaleca si¢ zastosowanie rozrusznika serca.
U chorych po przedawkowaniu inhibitorow ACE nalezy stale monitorowaé parametry
zvciowe. stezenie elektrolitow oraz kreatvniny w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodyvnamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitorv konwertazy angiotensyny.
Kod ATC: C09AA02

Substancja czynna znajdujaca sie w preparacie Mapryl - maleinian enalaprylu jest sola
maleinowg enalaprylu. pochodna dwoch aminokwaséw: L-alaniny i L-proliny. Enzym
konwertujacy angiotensyng (ACE) jest peptydylo-dipeptydaza katalizujaca przeksztalcenie
angiotensyny I do substancji presyinej — angiotensyny II. Po wchlonieciu enalapryl
hydrolizowany jest do aktywnego metabolitu — enalaprvlatu — ktéry hamuje aktywnoséé ACE,
czego efektem jest zmniejszenie stezenia angiotensvny Il w surowicy, prowadzace do
zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza (przez zniesienie ujemnego sprzgzenia zwrotnego
uwalniania reniny) i zmniejszenia wydzielania aldosteronu.

ACE jest identvezny z kininaza II, dlatego enalapryl posiada rownie# zdolnos¢ hamowania
rozpadu bradykininy, silnie dzialajacego peptvdu zmniejszajacego napiecie naczyn
krwionosnych. Znaczenie tego zjawiska w terapeutveznym efekcie enalaprylu weiaz wymaga
wyjasnienia.

Uwaza sig. ze mechanizm hipotensyvjnego dziatania enalaprvlu opiera sie gléwnie na

hamowaniu aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, chociaz enalapryl obniza
cisnienie tetnicze réwniez u chorvch z nadcisnieniem tetniczym z niska aktywnoscia reniny.

Stosowanie enalapryiu u chorych z nadcisnieniem tetniczvm prowadzi do obnizenia cisnienia
tetniczego zaréwno w pozycji lezacej na plecach, jak i stojacej, bez istotnego zwigkszenia
czestotliwosci rvtmu serca.

Objawowe niedocisnienie ortostatvczne wystepuje rzadko. U czedei pacjentéw optymalna

redukcja wartosei ciénienia tetniczego moze mieé miejsce dopiero po kilku tygodniach terapii.
Nagle odstawienie enalaprylu nie powoduje gwaltowanego wzrostu cisnienia temiczego.
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Skuteczne zahamowanie aktvwnosci ACE zwykle wystepuje po 2 do 4 godzinach od podania
indvwidualnie dobranej doustnej dawki enalaprylu. U wigkszodci pacjentéw poczatek
dzialania przeciwnadcis$nieniowego wystepuje w ciagu 1 godziny od przyjecia leku. a
maksymalny spadek wartosci cisnienia tetniczego jest osiagany w ciagu 4 do 6 godzin. Czas
dziatania hipotensyjnego enalaprylu zalezy od jego dawki, jednakze wykazano, ze przy
stosowaniu zalecanvch dawek leku efekt przeciwnadcisnieniowy 1 hemodynamiczny
utrzymuje si¢ przez co najmnig] 24 godziny.

W badaniach hemodynamicznych obejmujacych chorych z nadei$nieniem samoistnym
obserwowano, ze obnizeniu cisnienia tetniczego towarzyszy zmniejszenie oporu obwodowego
naczyn tetniczyvch oraz zwigkszenie pojemnosci minutowe] serca, bez wiekszych zmian
czestotliwosci rytmu serca. Enalapryl powodowal réwniez zwigkszenie przephywu
nerkowego. nie wplywajac na wartos¢ wskaZnika przesaczania kigbuszkowego. Nie
stwierdzono réwniez retencji soli lub wody. Jednakze w przypadku pacjentow, u ktorych
wyjsciowo obserwowano mate wartosci wskaznika przesaczania klgbuszkowego, w trakcie
leczenia wskaznik ten zwykle ulegal poprawie.

W krotkoterminowych badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z choroba nerek. z
towarzyszaca cukrzyca lub bez, po podaniu enalaprylu stwierdzano zmniejszenie albuminurii
oraz wydzielania z moczem IgG i catkowitej ilosci biatka wvdalanego z moczem.

Enalapryl stosowany razem z tiazvdowvmi lekami moczopednyvmi wywoluje co najmniej
addytywne dziatanie hipotensvjne. Enalapryl moze ograniczy¢ hipokaliemig indukowang
przez tiazvdy lub jej zapobiec.

Stosowanie enalaprvlu w postaci doustnej lub iniekcyvjnej u chorych z niewydolnoscia serca
leczonych glikozydami naparstnicy i lekami moczopednymi bylo zwigzane ze zmniejszeniem
oporu obwodowego oraz wartosci cisnienia tgtniczego, zwickszeniem pojemnosci minutowej
serca przy zmnigjszonej czgstotliwosci rvtmu serca (zwykle zwigkszonej u chorych z
niewvdolnoscia serca). Stwierdzano réwniez obnizenie cisnienia zaklinowania w kapilarach
phucnych, oraz poprawe tolerancji wysitku fizycznego i stopnia cigzkosci niewydolnosci serca
mierzonego wedhtug klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association Classification).
Zmiany te obserwowano takze w trakcie przewleklego leczenia.

U chorych z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia serca enalapryl opdznial procesy
prowadzace do rozstrzeni/przerostu miesnia sercowego oraz niewvdolnosci, co objawialo sig
zmniejszeniem koncowoskurczowej i koncoworozkurczowe] objetosci lewej komory oraz
poprawa frakcji wyrzutowe] serca.

W wieloosrodkowym, badaniu z randomizacja i podwdjnie $lepa proba, z placebo w grupie
kontrolnej (Badanie Prewencyjne SOLVD) badano populacje 4228 chorvch z bezobjawowa
dysfunkcja lewej komory (LVEF< 35%). Pacjentéw przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej placebo (n=2117) lub enalaprvl (n=2111). W grupie stosujacej placebo u 818
pacjentdéw stwierdzono niewydolnosé¢ serca lub zgon (38.6%) w poréwnaniu do 630 chorych
zazywajacych enalapryl (29,8%) (zmniejszenie ryzyka: 29%; 95% CI; 21-26%: p<0,001).
Ponadto. 518 chorvch z grupy placebo (24.5%) 1 434 z grupv enalaprylu (20,6%) umarto lub
bvlo hospitalizowanych z powodu nowo rozpoznanej niewvdolnosei serca lub nasilenia
objawdw juz istniejace] niewydolnosci serca (zmniejszenie rvzvka: 20%; 95% CI; 9-30%:
p=<0,001).
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W wieloosrodkowym, badaniu z randomizacja i podwdjnie slepa proba, z placebo w grupie
kontrolnej (Badanie Terapeutyczne SOLVD) oceniano 2569 chorych z objawowa zastoinowa
niewydolnoscia serca spowodowana uposledzeniem funkcji skurczowej (frakcja wyrzutowa
<35%) leczonych konwencjonalnie. Pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
placebo (n=1284) lub enalapryl (n=1285). W grupie stosujacej placebo stwierdzono 510
zgonow (39,7%), podczas gdy w grupie otrzymujacej enalaprvl — 452 (35,2%) (zmniejszenie
ryzyka: 16%; 95% CI; 5-26%, p=0,0036). Z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
otrzymujacej placebo zmarlo 461 pacjentéw, natomiast w grupie otrzymujacej enalapryl —
399 (zmniejszenie rvzyka: 18%; 93%CI; 6-28%, p<0,002), do czego przyczynilo si¢ gldwnie
zmniejszenie liczby zgonéw spowodowanych postepujaca niewvdolnoscig serca (251 w
grupie placebo vs 209 w grupie enalaprylu, zmniejszenie rvzyka: 22%; 95% CI; 6-35%).
Mniej pacjentéw zmarlo lub byvlo hospitalizowanych z powodu nasilenia objawow
niewydolnosci serca (736 w grupie placebo i 613 w grupie enalaprylu; zmniejszenie ryzyka:
26%; 95% Cl: 18-34%, p<0,0001). Podsumowujac, w badaniu SOLVD w grupie chorvch z
dysfunkcja lewej komory enalaprvl spowodowal zmniejszenie rvzyvka wystapienia zawalu
migsnia sercowego 0 23% (95% CI; 11-34%, p<0,001), a rvzyka hospitalizacji z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej o 20% (95% CI; 9-29%, p<0,001).

Doswiadczenie dotvczace stosowania enalaprylu u dzieci po 6. roku Zycia z nadcisnieniem
tetniczym jest ograniczone. W badaniu klinicznym z udzialem 110 pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym w wieku od 6 do 16 lat, o masie ciala > 20 kg i wskaZnikiem przesaczania
klebuszkowego > 30 ml/min/1,73 mg, chorzy o masie ciala < 50 kg otrzymywali 0,625; 2,5
lub 20 mg enalaprylu na dobe, natomiast chorzy o masie ciala > 50 kg otrzymywali 1,25; 5
lub 40 mg enalaprylu na dobe. Enalapry]l podawany raz na dobe obnizal cisnienie tetnicze
mierzone przed podaniem kolejnej dawki w stopniu zaleznvm od dawki. Zaleznosc
skutecznosci dziatania przeciwnadcisnieniowego enalaprviu od dawki byla obserwowana we
wszystkich podgrupach chorych (podziat ze wzgledu na wiek, skale Tannera, plec, rase).
Najmniejsze badane dawki 0,625 mg i 1,25 mg, odpowiadajace sredniej dawce 0.02 mg/kg.
podawane raz na dobe. nie zapewnialy statego efektu hipotensyjnego. Maksymalna badana
dawka wynosita 0.58 mg/'kg raz na dobe (maksymalnie do 40 mg). Dziatania niepozadane u
dzieci nie roznily sig¢ od tych obserwowanych u doroshych.

5.2. Wiasciwoscei farmakokinetyezne

Wehianianie

Po podaniu doustnym enalapryl wchlania si¢ szybko. osiagajac maksymalne stezenie w
surowicy juz po 1 godzinie od podania. W oparciu o wvdalanie enalaprylu z moczem
oszacowano dostepnosé biologiczna enalaprylu po doustnym podaniu tabletki na okoto 60%.
Obecnos¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym nie ma wplvwu na wchianianie enalaprylu po

podaniu doustnym.

Bezposrednio po wchlonieciu doustnie podany enalapryl jest szybko i w znacznym stopniu
hydrolizowany do enalaprylatu, silnego inhibitora enzyvmu konwertujacego angiotensyng. Po
doustnym podaniu tabletki enalaprvlu maksymalne stezenia enalaprylatu w surowicy osiagane
sg po okolo 4 godzinach. Efektywny okres péltrwania skumulowanego enalaprylatu po
doustnym podaniu wielu dawek enalaprylu wynosi 11 godzin. U 0s6b z prawidlows
czynnoscia nerek stan réwnowagi dla stezenia enalaprylatu w surowicy osiagano po 4 dniach
terapii.

Dystrybucja

W zakresie stezen wywolujacvch dzialanie terapeutyczne, enalaprylat wiaze sie z biatkami
0socza W stopniu nie przekraczajacvm 60%.
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Biotransformacja
Poza przeksztalceniem enalapryvlu do enalaprylatu, nie stwierdzono innych istotnych szlakow

metabolicznych enalaprylu.

Wydalanie
Enalaprylat wydalany jest gléwnie przez nerki. W moczu stwierdza sie glownie enalaprylat
(okoto 40% dawki) oraz enalapryl w postaci niezmienionej (okolo 20% dawki)

Zaburzenia czynnosci nerek

Chorzy z uposledzona czynnoscia nerek sa bardziej narazeni na dzialanie enalaprylu

i enalaprylatu. U chorych z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny:
40-60 ml/min) po podaniu dawki 5 mg raz na dobg pole pod krzywa (AUC) dla enalaprylatu
w stanie réwnowagi byto dwukrotnie wigksze niz u 0sob z prawidlowa czynnoscia nerek.

U chorvch z ciezka niewvdolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) AUC bylo
oémiokrotnie wigksze. Przy tak nasilonej niewydolnosci nerek, efektywny okres potirwania
enalaprylatu po podaniu wielokrotnych dawek maleinianu enalaprylu oraz czas potrzebny do
osiggniecia stanu réwnowagi byly wydtuzone. (Patrz punkt 4.2 - Dawkowanie i sposéb
podawania). Enalaprylat moze by¢ usuniety z krazenia ogoinoustrojowego poprzez
hemodialize. Klirens w procesie dializy wynosi 62 ml/min.

Dzieci | miodziez

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem 40 chlopcow i dziewczat z nadcisnieniem
tetniczym, w wieku od 2. miesiaca zycia do 16. roku zycia, ktérym podawano wielokrotne
dawki maleinianu enalaprvlu w zakresie od 0,07 do 0.14 mg/kg/dobe nie stwierdzono réznic
we wlasciwosciach farmakokinetyeznych enalaprylatu w poréwnaniu do danych uzyskanych
w grupie dorostych. Wyniki badania wskazuja na zwigkszanie si¢ AUC (znormalizowanego
wzgledem dawki przeliczanej na mase ciala) wraz z wiekiem, natomiast nie stwierdzono
zwiekszania sie AUC gdv dane normalizowano w przeliczeniu na powierzchnig ciata. W
stanie rownowagi, efektywny okres pottrwania skumulowanego enalaprylatu wynosit 14
godzin.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacvch bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksveznosei, potencjalnego dziatania rakotworczego. nie wskazujg na szczegolne
zagrozenie dla czlowieka. W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje
wykazano, ze enalapryl nie wplywa na plodnosé i funkcje rozrodcze u szezurdw. jak rowniez
nie ma dziatania teratogennego. W badaniach, w ktorvch samicom szczura podawano lek
przed zajsciem w ciaze i w czasie jej trwania obserwowano zwigkszenie sSmiertelnosci
noworodkéw w okresie karmienia piersia. Wykazano, ze lek przenika przez fozysko i jest
wydzielany z mlekiem matki. Leki z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny stosowane
w czasie drugiego lub trzeciego trymestru ciazy wykazuja dziatanie fetotoksyczne (powoduja
uszkodzenie i(lub) obumarcie ptodu).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
MAPRYL

Tabletki 5 mg
sodu wodoroweglan, laktoza jednowodna. skrobia kukurydziana, magnezu stearynian.

powidon K-25
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MAPRYL

Tabletki 10 mg
sodu wodoroweglan, laktoza jednowodna, skrobia kukurvdziana, magnezu stearynian,

powidon K-23

MAPRYL

Tabletki 20 mg
sodu wodoroweglan, laktoza jednowodna, skrobia kukurvdziana, magnezu stearynian

powidon K-25

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci
2 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowvwaé w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Mapryl, tabletki 5 mg:

¢ 30 tabletek - 3 blistrv po 10 tabletek
e 60 tabletek - 6 blistréw po 10 tabletek

Mapryl, tabletki 10 mg:

e 30 tabletek - 3 blistrv po 10 tabletek
e 60 tabletek - 6 blistréw po 10 tabletek

Mapryl, tabletki 20 mg:

e 30 tabletek - 3 blistrv po 10 tabletek
¢ 60 tabletek - 6 blistrow po 10 tabletek

Blistry z folii AVAl w tekturowym pudetku.

6.6. Instrukeja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci
Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMER {-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
nr 6429 (tabletki 5 mg)

nr R/3741 (tabletld 5 mg)

nr 4403 (tabletki 10 mg)
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e Kot

nr 6430 (tabletki 20 mg)
nr R/3742 (tabletki 20 mg)

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

Data pierwszego wpisu do rejestru:

25.10.1995 r. (tabletki 5 mg)

16.09.1999 1. (tabletki 10 mg)

25.10.1995 1. (tabletki 20 mg)

Data przedtuzenia okresu wpisu do rejestru:

26.09.2005 r. 22.09.2006 r. (tabletki 5 mg)

17.10.2005 r. (tabletki 10 mg)

26.09.2005 r. 08.09.2006 r. (tabletki 20 mg)

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZE;QCID“’EJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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