Sp.zn. sukls41377/2019
a sukls21913/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
ENAPRIL 5 mg tablety
ENAPRIL 10 mg tablety
ENAPRIL 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje enalaprili maleas 5 mg.

Jedna tableta obsahuje enalaprili maleas 10 mg.

Jedna tableta obsahuje enalaprili maleas 20 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 129,8 mg monohydratu laktosy a 0,7 mg (0,030 mmol) sodiku.
Jedna tableta obsahuje 124,6 mg monohydratu laktosy a 1,4 mg (0,061 mmol) sodiku.
Jedna tableta obsahuje 117, 8 mg monohydratu laktosy a 2,8 mg (0,122 mmol) sodiku.

r

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Enapril 5 mg tablety: bilé, ovalné, bikonvexni tablety s pulici ryhou a vyrytym oznacenim
»EN 5 na jedné strang. Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

Enapril 10 mg tablety: ¢ervenohnédé, ovalné, bikonvexni tablety s pilici ryhou a vyrytym
oznacenim ,,EN 10* na jedné stran€. Tabletu lze rozd¢€lit na stejné davky.

Enapril 20 mg tablety: oranZové, ovalné, bikonvexni tablety s pilici ryhou a vyrytym
oznacenim ,,EN 20* na jedné stran€. Tabletu lze rozd¢€lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Enapril je indikovan u dospélych pacientl k 1écbe:

- vSech stupnil esencialni hypertenze

- rendlni a renovaskularni hypertenze

- srde¢ni insuficience spolecné s diuretiky, popt. s digitalisovymi kardiotoniky

4.2 Davkovani a zpisob podani
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Jidlo vsttebavani ptipravku Enapril neovliviiyje.

Déavku je nutno individudlné ptizplisobit podle pacientova profilu (viz. bod 4.4) a odpovédi
krevniho tlaku.

Hypertenze

Pocatecni davka je 5 az maximaln€ 20 mg podle stupné hypertenze a stavu pacienta (viz dale).
Ptipravek Enapril se podava jednou denné. Pii mirné hypertenzi je doporucena pocatecni
davka 5 az 10 mg. U pacientl se siln¢ aktivovanym systémem renin-angiotenzin-aldosteron
(napt. renovaskularni hypertenzi, depleci soli a/nebo objemu, srde¢ni dekompenzaci nebo
tézkou hypertenzi) mize po pocatecni davce dojit k nadmérnému poklesu krevniho tlaku. U
téchto pacientii se doporucuje pocatecni davka 5 mg nebo nizsi a l1écba se musi zahajit pod
l¢kaiskym dohledem.

Ptfedchozi 1écba vysokymi davkami diuretik miize pii zahajovani terapie enalaprilem vést
k objemové depleci a k riziku hypotenze. U téchto pacientd se doporucuje pocatecni davka
5 mg nebo niz§i. Pokud to je mozné, méla by se terapie diuretiky na 2 az 3 dny pted

zahdjenim terapie pfipravkem Enapril vysadit. Je nutno sledovat renalni funkce a koncentrace
kalia v séru.

Obvykla udrzovaci davka je 20 mg denné. Maximalni udrzovaci davka je 40 mg denné.

Srdeéni selhdni/asymptomatickd dysfunkce levé komory

Pti 1é¢bé symptomatického srde¢niho selhani se pripravek Enapril uziva navic k diuretikiim a
ve vhodnych ptipadech navic i k digitalisu nebo betablokatorim. Pocate¢ni davka ptipravku
Enapril u pacientl se symptomatickym srde¢nim selhanim nebo asymptomatickou dysfunkci
levé komory je 2,5 mg a je nutno ji podavat pod dislednym lékaiskym dohledem, aby se
zjistil pocatecni ucinek na krevni tlak. Pfi neexistenci symptomatické hypotenze nebo po jeji
ucinné 1€cbé je po zahajeni terapie piipravkem Enapril pfi srde€nim selhdni nutno davku
postupné zvySovat na obvyklou udrzovaci davku 20 mg, podavanou v jedné¢ davce nebo ve
dvou dil¢ich davkach podle toho, jak je pacient snési. Titraci davky se doporucuje provadét
po dobu 2 az 4 tydnti. Maximalni davka je 40 mg podavana ve dvou dil¢ich davkach.

Doporucend titrace davky piipravku Enapril u pacientii se srde¢nim
selhanim/asymptomatickou dysfunkci levé komory

Tyden Davka mg/den

1. tyden 1. az 3. den: 2,5 mg/den* v jediné davce

4. az 7. den: 5 mg/den ve dvou dil¢ich ddvkach

2. tyden 10 mg/den v jediné davce nebo ve dvou dil¢ich
davkach

3.a4. tyden 20 mg/den v jediné dévce nebo ve dvou dil¢ich
davkach

*U pacientl s poruchou rendlni funkce nebo uzivajicich diuretika je nutno pfijmout zvlastni
opatteni (viz bod 4.4).

Krevni tlak a renalni funkci je nutno ditkladné sledovat jak pted zahajenim 1écby ptipravkem
Enapril, tak 1 po jejim zah4jeni (viz bod 4.4), protoze byly popsany ptipady hypotenze
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a (vzéacngji) nasledné renalni selhani. Je-1i to mozné, musi se u pacientii 1é¢enych diuretiky
pted zahdjenim 1écby ptipravkem Enapril jejich davka snizit. Rozvoj hypotenze po pocatecni
davce ptipravku Enapril neznamena, ze pii dlouhodobé terapii ptipravkem Enapril dojde

k recidivé hypotenze, a nebrani dalSimu uzivani 1éku. Je nutno sledovat i hodnoty drasliku

v séru a renalni funkei.

Dévkovani pii rendlni insuficienci
Vseobecné by mély byt intervaly mezi uzitim enalaprilu prodlouzeny a/nebo snizeno
davkovani.

Clearance kreatininu (CrCL) Pocate¢ni davka
ml/min mg/den
30 < CrCL < 80 ml/min. 5-10 mg
10 < CrCL < 30 ml/min. 2,5 mg
CrCL < 10 ml/min. 2,5 mg ve dny dialyzy*
*Viz bod 4.4

Enalaprilat je dialyzovatelny. Davkovani v dny bez dialyzy je nutno ptizplsobit podle
odpovédi krevniho tlaku.

Pouziti u starSich osob
Dévka musi byt v souladu s rendlni funkci starSiho pacienta (viz bod 4.4).

Pouziti u déti
S podavanim piipravku Enapril pediatrickym pacientim (nad 6 let) s hypertenzi jsou k
dispozici jen omezené zkuSenosti z klinickych hodnoceni (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

U pacientt, kteti dokdZou tablety spolknout, je nutno davku individualizovat podle pacientova
profilu a odpovédi krevniho tlaku. Doporucena pocatecni davka je 2,5 mg pro pacienty

s télesnou hmotnosti 20 aZ < 50 kg a 5 mg pro pacienty s télesnou hmotnosti > 50 kg.
Ptipravek Enapril se podava jednou denné. Davkovani je nutno ptizpusobit podle potieb
pacienta na maximalni hodnotu 20 mg denné u pacientti s t€lesnou hmotnosti 20 az < 50 mg

a 40 mg pro pacienty s té¢lesnou hmotnosti > 50 kg (viz bod 4.4).

Ptipravek Enapril se nedoporucuje u novorozenct a u pediatrickych pacientl s glomerularni
filtraci < 30 ml/min/1,73 m?, protoZe nejsou k dispozici zadné udaje.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
nebo na kterykoli jiny inhibitor ACE.

e Angioedém v anamnéze v souvislosti s predchozi 1é€bou inhibitorem ACE.

e Dé&dicny nebo idiopaticky angioedém.
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e Soubézné wuzivani ptipravku Enapril s pfipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

e  Soubézné uzivani se sakubitrilem / valsartanem. Enapril nesmi byt nasazen diive nez 36

hodin po posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

e  T¢hotenstvi (viz bod 4.6 T¢hotenstvi a kojeni).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Symptomatickd hypotenze

Symptomaticka hypotenze se u nekomplikovanych hypertonikl pozoruje vzacné.

U hypertonickych pacientt lécenych piipravkem Enapril nastava symptomaticka hypotenze
s vE&tsi pravdépodobnosti u pacientli s depleci objemu, naptiklad pti [é€bé diuretiky, pfi
omezeni soli v dieté, dialyze, priijmu nebo zvraceni (viz body 4.5 a 4.8). Symptomaticka
hypotenze byla pozorovana u pacientil se srde¢nim selhdnim s pfidruzenou nebo bez

wev

srde¢niho selhani, coz se odrazi pouzivanim vysokych davek klickovych diuretik,
hyponatrémii nebo poruchou renélnich funkci. U téchto pacientti musi byt 1écba zahédjena pod
1¢katskym dohledem a pacienti musi byt vzdy pfi Upravé davkovani ptipravku Enapril a/nebo
diuretika dale pozorné sledovani. Stejna opatfeni lze aplikovat u pacientl s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskuldrnim onemocnénim, u kterych by nadmérny pokles
krevniho tlaku mohl mit za nasledek infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

Pokud nastane hypotenze, pacient musi byt uloZen do polohy vleZe a pokud je to nutné, musi
dostat intravenozni infuzi fyziologického roztoku. Pfechodna hypotenzni reakce neni
kontraindikaci pro dal$i davky, které mohou byt obvykle podany bez obtizi, pokud jiz jednou
po expanzi objemu doslo k vzestupu krevniho tlaku.

U nékterych pacientl se srdecnim selhanim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak, mize
po podani ptipravku Enapril dojit k dal§imu poklesu systémového krevniho tlaku. Tento
ucinek lze ocekavat a obvykle neni diivodem k preruseni 1é¢by. Pokud se hypotenze stane
symptomatickou, miiZze byt nezbytné redukovat davku a/nebo vysadit diuretikum a/nebo
ptipravek Enapril .

Aortalni nebo mitralni sten6za/Hypertroficka kardiomyopatie

Jako u vSech vasodilatancii je nutno ACE inhibitory pacientiim s obstrukci chlopné

a vytokoveé casti levé komory podavat opatrné a zcela vynechat v ptipadé¢ kardiogenniho Soku
a hemodynamicky vyznamné obstrukce.

Porucha renélnich funkci

V ptipadé¢ poruchy renélnich funkci (clearance kreatininu < 80 ml/min) je nutno pocatecni
davku enalaprilu upravit podle pacientovy hodnoty clearance kreatininu (viz bod 4.2), a pak
podle pacientovy odpovédi na 1écbu. Rutinni sledovani hodnot drasliku a kreatininu je

u téchto pacientli soucasti bézné 1ékarské praxe.
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V souvislosti s enalaprilem bylo popséno selhani ledvin, které se vyskytovalo hlavné

u pacientd s tézkym srde¢nim selhanim nebo zédkladnim onemocnénim ledvin, véetné stendzy
renalni arterie. Pokud se zjisti brzy a je fadn¢€ 1éceno, je selhani ledvin v souvislosti s terapii
enalaprilem obvykle reverzibilni.

U nékterych pacientl s hypertenzi bez predchozi zjevné choroby ledvin doslo k vzestupu
sérové hladiny mocoviny a kreatininu, pokud byl enalapril podén soucasné s diuretiky.
Redukce davky enalaprilu a/nebo vysazeni diuretika a/nebo enalaprilu mize byt zadouci. Tato
situace by méla vést k uvaze, zda zdkladnim onemocnénim neni stendza renalni arterie (viz
bod 4.4 Renovaskularni hypertenze).

Renovaskularni hypertenze

Pokud se pacienti s bilateralni sten6zou renélni arterie nebo stenozou arterie do jediné
fungujici ledviny 1é¢i ACE inhibitory, existuje zvySené riziko hypotenze a renalni
nedostatecnosti. Muze dojit ke ztraté renalnich funkci pfi pouze mirnych zménéach hodnot
kreatininu v séru. U téchto pacientl je nutno zahajovat terapii pod dikladnym lékarskym
dohledem, za pouziti nizkych davek, opatrné titrace a sledovani renélnich funkci.

Transplantace ledvin
Pokud se tyce podavani ptipravku Enapril pacientim po nedavno prodélané transplantaci
ledvin, je k dispozici malo zkuSenosti. Proto se 1écba ptipravkem Enapril nedoporucuje.

Selhani jater

Vzacné byly ACE inhibitory spojovany se syndromem, ktery zac¢ina cholestatickou
zloutenkou nebo hepatitidou a progreduje do fulminantni hepatalni nekrézy a (n€kdy) smrti.
Mechanismus tohoto syndromu neni jasny. U pacientl uzivajicich ACE inhibitory, u nichz
dojde k rozvoji Zloutenky nebo u nichz dojde k vyraznému zvySeni jaternich enzymd, je nutno
ACE inhibitory vysadit a je tfeba u nich zah4jit odpovidajici Iékatrské pozorovani.

Neutropénie/agranulocytoza

U pacientl uZivajicich ACE inhibitory byly popsany neutropénie/agranulocytoza,
trombocytopénie a anémie. U pacientil s normalni renélni funkci a bez dalSich komplikujicich
faktort se neutropénie vyskytuje vzacné. Pacientlim s kolagenovou cévni chorobou,
pacientim lé¢enym imunosupresivy, alopurinolem nebo prokainamidem, nebo s kombinaci
téchto komplikujicich faktort, je nutno enalapril podavat s maximalni opatrnosti, zv1aste
pokud je jiz pfitomna porucha rendlnich funkci. U né€kterych z téchto pacientli doslo k rozvoji
zavaznych infekci, které v nékolika pfipadech nereagovaly na intenzivni 1é¢bu antibiotiky.
Pokud se u téchto pacientl enalapril pouziva, doporucuje se pravidelné monitorovani poctu
bilych krvinek a pacienty je tfeba poucit, aby ohlasili jakoukoli znamku infekce.

Hypersenzitivita/angioneuroticky edém

U pacientti 1é€enych inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, vcetné ptipravku Enapril,
byl popsan angioneuroticky edém obliceje, koncetin, rtli, jazyka, glotis a/nebo laryngu. Tento
nezadouci ucinek se mize objevit kdykoli béhem 1é¢by. V takovych ptipadech musi byt
ptipravek Enapril okamZité vysazen a musi byt zajisténo pfimétené sledovani, aby pied
propusténim pacienta byla jistota uplného odeznéni ptiznakt. I v té€ch ptipadech, kdy se jedna
pouze o otok jazyka bez respiracni tisn¢, musi byt pacienti dlouhodobé pozorovani, protoze
1é¢ba antihistaminiky a kortikosteroidy nemusi byt dostacujici.
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Velmi vzacné byly popsany piipady umrti nasledkem angioedému spojeného s otokem
laryngu nebo otokem jazyka. U pacientl s postizenim jazyka, glotis nebo hrtanu existuje
pravdépodobnost rozvoje obstrukce dychacich cest, zvlasté u jedincti s operaci dychacich cest
v anamnéze. V piipadech, kdy by postizeni jazyka, glotis nebo hrtanu mohlo pravdépodobné
zpusobit obstrukci dychacich cest, je tfeba rychle zahajit vhodnou 1é¢bu, zahrnujici
subkutanni aplikaci roztoku adrenalinu 1 : 1 000 (0,3 ml az 0,5 ml) a provést opatieni k
zajisténi prichodnosti dychacich cest.

Uvadi se, Ze ¢ernossti pacienti, jimz byly podavany ACE inhibitory, maji ve srovnani
s pacienty jinych ras vyssi incidenci angioedému.

Pacienti angioedémem bez vztahu k terapii ACE inhibitory v anamnéze mohou byt pii uzivani
ACE inhibitoru angioedémem vice ohroZeni (viz také bod 4.3).

Soubézné uzivani ACE inhibitori s racekatodrilem, inhibitory mTOR a vildagliptinem
Pacienti podstupujici soub&éznou 1écbu s racekatodrilem, inhibitory mTOR (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a vildagliptinem mohou mit zvySené riziko angioedému (napft. otok
dychacich cest nebo jazyka se zhorSenim dychani nebo bez né&j) (viz bod 4.5). U pacientt,
kteti jiz uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pii pocatecnim podani racekadotrilu, mMTOR
inhibitorti (napft. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Soubézné uzivani ACE inhibitori a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z diivodu
zvySeného rizika angioedému. LéCbu sakubitrilem / valsartanem nelze zahdjit diive nez 36
hodin po posledni davce enalaprilu. Lécbu enalaprilem nelze zahgjit dfive nez 36 hodin po
posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace vii¢i blanokiidlym

Vzéacné byly u pacientli uzivajicich ACE inhibitory béhem desenzibilizace jedem
blanokitidlych pozorovéany Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim se lze
vyhnout pfechodnym vysazenim terapie ACE inhibitorem pied kazdou desenzibilizaci.

Anafylaktoidni reakce béhem aferézy LDL

U pacientl uZivajicich ACE inhibitory doslo béhem aferézy lipoproteinti s nizkou hustotou
(LDL) siranem dextranu vzacné k rozvoji Zivot ohroZujicich anafylaktoidnich reakci. Témto
reakcim se piedeslo pfechodnym piferuSenim terapie ACE inhibitory pted kazdou aferézou.

Hemodialyzovani pacienti

Anafylaktoidni reakce byly hlaSeny u pacientti dialyzovanych za pouziti membran s vysokym
pritokem (napt. AN 69%) a soucasné 1é¢enych ACE inhibitory. U téchto pacienti je tieba
pouzit jiny typ dialyzacni membrany nebo jinou skupinu antihypertenznich latek.

Hypoglykémie

Diabeticti pacienti 1éceni peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem, kteti zahajuji 1écbu ACE
inhibitorem, musi byt pouceni, aby peclive sledovali hypoglykémii, zvlasté béhem prvniho
mesice kombinovaného uzivani. (Viz bod 4.5.).

Kagsel

Pti pouzivani ACE inhibitort byl hlaSen kasel. Kasel je typicky neproduktivni, trvaly a
odeznivé po ukonceni 1é€by. Kasel vyvolany ACE inhibitory je tieba vzit v iivahu pfi
diferencidlni diagnostice kasle.
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Chirurgie/anestezie

U pacienttl, podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo béhem anestezie za pouziti latek
vyvoléavajicich hypotenzi, blokuje enalapril tvorbu angiotenzinu II pii druhotném
kompenzacnim uvolnéni reninu. Pokud nastane hypotenze, za jejiz pti€inu je povazovan tento
mechanismus, 1ze ji korigovat expanzi objemu.

Hyperkalémie
ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U

pacientl s normalni funkci ledvin neni u€inek obvykle vyznamny. U pacientl s poruchou
funkce ledvin a/nebo u pacientli uzivajicich doplnky stravy obsahujici kalium (véetné
nahrazek soli), kalium Settici diuretika, trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim /
sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptorti angiotensinu
se ale hyperkalémie miiZze objevit. U pacientli uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto
diuretika a blokatory receptorti angiotensinu uzivany opatrn¢ a ma byt kontrolovana hladina
drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

Lithium

Kombinace lithia a enalaprilu se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pouziti u déti

U déti s hypertenzi, mladSich nez 6 let, je k dispozici pouze omezené mnozstvi zkusenosti

s uéinnosti a bezpecnosti a zadné zkusSenosti v jinych indikacich. U déti ve véku nad 2 mésice
je k dispozici omezené mnozstvi farmakokinetickych dat (viz také body 4.2, 5.1 a 5.2).
Nedoporucuje se podavat ptipravek Enapril détem v jinych indikacich nez hypertenze.

Ptipravek Enapril se nedoporucuje u novorozenct a u détskych pacientii s glomerularni
filtraci < 30 ml/min/1,73 m?, protoZe nejsou k dispozici zadné tidaje (viz bod 4.2).

Etnické odliSnosti

Stejné jako u jinych ACE inhibitorii se zd4, Ze enalapril je méné uc¢inny pii sniZovani
krevniho tlaku u ¢ernochti nez u jinych etnik, mozna kvtli vyssi prevalenci stavl s nizkymi
hladinami reninu u ¢ernoSskych hypertonikii.

Laktoza

Ptipravek Enapril obsahuje laktdzu a proto jej nesmé&ji uzivat pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s nesnasenlivosti galaktdzy, s vrozenym deficitem laktazy nebo s malabsorpci
gluko6zy-galaktozy. Pripravek Enapril obsahuje méné nez 200 mg lakt6zy na tabletu.

Sodik
Ptipravek Enapril obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

Duélni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitorid ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin 11
nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZzeni funkce ledvin (v¢etné
akutniho selhani ledvin). Dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného uZivani inhibitor
ACE, blokatora receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body
4.5 a 5.1). Pokud je dudlni blokdda povaZovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet
pouze pod dohledem specializovaného Iékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin,
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elektrolyti a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin Il nema;ji
byt pouzivany soucasné u pacienti s diabetickou nefropatii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Léky zvySujici riziko angioedému

Soubézné uzivani ACE inhibitort a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z diivodu
zvySeného rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napft. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a vildagliptinem mtize vést ke zvySenému riziku angioedému (viz
bod 4.4).

Kalium Setfici diuretika, dopliiky stravy obsahujici kalium nebo ndhrazky soli obsahujici
kalium

Hladina drasliku v séru obvykle ziistava v normalu, ale u nékterych pacientli se miize pti
1é¢bé enalaprilem objevit hyperkalémie. Kalium Setfici diuretika (napft. spironolakton,
triamteren nebo amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici
kalium mohou vést k vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru. Pfi podévani enalaprilu
spole¢né s dalSimi latkami, které zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim / sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo,
ze se chové jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace enaprilu s
vyse zminénymi ptipravky doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tieba je
podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Cyklosporin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitorti a cyklosporinu se mize objevit hyperkalémie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitora a heparinu se miize objevit hyperkalémie. Doporucuje
se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Diuretika (thiazidova nebo klickové diuretika)

Ptedchozi 1é¢ba vysokymi davkami diuretik miize mit pfi zahajovani terapie enalaprilem
za nasledek depleci objemu a riziko hypotenze (viz bod 4.4). Hypotenzni u¢inky lze omezit
vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo piijmu soli nebo zahdjenim terapie nizkou
davkou enalaprilu.

Ostatni antihypertenziva
Soucasné uzivani téchto latek mize zesilit hypotenzni u¢inky enalaprilu. Soucasné uZivani
nitroglycerinu a dal$ich nitrat nebo dalSich vasodialatancii mtize krevni tlak dale snizit.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptorli pro angiotenzin
II nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze,
hyperkalemie a sniZzené funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s
pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3,4.4 a 5.1).

Lithium
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Pti soucasném podavani lithia a ACE inhibitora bylo popsano reverzibilni zvySeni sérovych
koncentraci a toxicity lithia. Soucasné uzivani thiazidovych diuretik a ACE inhibitort mtize
dale zvysit hladiny lithia a zvysit riziko toxicity lithia. UZivani enalaprilu spolu s lithiem se
nedoporucuje, pokud se vSak takova kombinace ukaze jako nezbytna, je nutno pecliveé
monitorovat hladiny lithia v séru (viz bod 4.4).

Tricyklickd antidepresiva/antipsychotika/anestetika/narkotika

Soucasné uzivani n¢kterych anestetickych lécivych piipravkda, tricyklickych antidepresiv

a antipsychotik spolu s ACE inhibitory muze vést k dalsimu poklesu krevniho tlaku (viz bod
4.4).

Nesteroidni antirevmatika
Chronické podavani nesteroidnich antirevmatik mize snizovat antihypertenzni ucinky ACE
inhibitort.

Nesteroidni antirevmatika (vcetné inhibitort COX-2) a ACE inhibitory vykazuji aditivni
ucinek pti zvySovani sérového drasliku, coz mize vést ke zhorSeni renalnich funkci. Tyto
ucinky jsou obvykle reverzibilni. Vzacné se mize vyskytnout akutni selhani ledvin, zvlasté u
pacientil s oslabenou funkci ledvin (jako jsou star$i osoby nebo pacienti s depleci objemu,
vcetné pacientl l1éCenych diuretiky). Pacienty je nutno odpovidajicim zptisobem hydratovat,
pficemz po zahdjeni soubézné 1écby a pravidelné poté se musi zvazit sledovani renalnich
funkci.

Zlato

U pacientl [é¢enych injek¢énim zlatem (aurothio-malat sodny) a ACE inhibitorem, vcetné
enalaprilu, byly vzacné hlaSeny nitritoidni reakce (symptomy zahrnuji zarudnuti v obliceji,
nauzeu, zvraceni a hypotenzi).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni u¢inek ACE inhibitort.

Antidiabetika

Na zéklad€ epidemiologickych studii se 1ze domnivat, Ze souc¢asné podavani ACE inhibitori
a antidiabetik (inzulind, peroralnich hypoglykemik) mize mit za nasledek zvySeny
hypoglykemizujici ucinek s rizikem hypoglykémie. Zda se, Ze tento jev se Castéji vyskytuje

v prvnich tydnech kombinacni terapie a u pacientd s poruchou renélnich funkci. (Viz body 4.4
a4.8).

Alkohol
Alkohol potencuje hypotenzni u¢inek ACE inhibitort.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika a beta-blokatory
Enalapril 1ze bez obav podavat soucasné s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych
davkach), trombolytiky a beta-blokatory.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Enalapril je kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz 4.3 Kontraindikace).
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Inhibitory ACE mohou vyvolat fetalni a neonatidlni morbiditu a smrt, jsou-li podavany
téhotnym Zendm. Ve svétové literatuie bylo hlaSeno nékolik desitek piipada.

Pouzivani inhibitorit ACE béhem druhého a tretiho trimestru t€hotenstvi bylo spojeno s fetalni
a neonatalnim poskozenim vcetné¢ hypotenze, hypoplazie lebky u novorozence, reverzibilniho
a ireverzibilniho renalniho selhani a smrti. Dale byl zaznamenan oligohydramnion, ziejmé
v disledku poruchy renalni funkce; v takovém pfipadé je oligohydramnion spojen
s kontrakcemi koncetin plodu, kraniofacidlni deformaci a rozvojem hypoplastickych plic.
Zaroven byl hlaSen ptfedCasny porod, retardace nitrod€lozniho ristu a zjevny ductus
arteriosus, neni vSak zcela jasné, jestli to bylo zptisobeno expozici inhibitoru ACE. Kromé
toho bylo pouziti inhibitori ACE v prvnim trimestru téhotenstvi spojeno s potencialnim
zvySenim rizika vrozenych vad.

Jakmile je t€hotenstvi potvrzeno, inhibitory ACE je zapotiebi co nejdiive vysadit a je tfeba
pravidelné sledovat vyvoj plodu. U zen, které planuji t€hotenstvi, by inhibitory ACE (vcetné
enalaprilu) nemély byt pouZivany. Zeny v plodném véku by mély byt informovany o moZném
riziku a inhibitory ACE (vc€etné enalaprilu) by mély byt podavany az po peclivé konzultaci a
zvazeni individudlnich rizik a pfinosi.

Kojeni:

Podle omezenych farmakokinetickych udajti jsou koncentrace v matetském mléce velmi nizké
(viz bod 5.2). I kdyz jsou tyto koncentrace pravdépodobné bez klinického vyznamu, podavani
Enaprilu béhem kojeni se nedoporucuje matkdm nedonosenych déti a béhem nékolika prvnich
tydni po porodu pro nedostatek klinickych zkuSenosti a pro hypotetické riziko
kardiovaskularnich a renalnich nezadoucich t¢inki. U matek kojicich starsi dité 1ze podavani
Enaprilu zvazovat, je-li 1écba nezbytna a dit¢ bude peclivé sledovano.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti fizeni nebo obsluze stroji je tfeba vzit v uvahu moznost obCasnych zavrati nebo unavy.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky hlaSené pro enalapril zahrnuji:

Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mélo ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) neni znamo (z dostupnych tdajl nelze
urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému:

Méné Casté: anémie (vEetné aplastické a hemolytické)

Vzéacné: neutropénie, snizeni hodnoty hemoglobinu, snizeni hematokritu, trombocytopénie,
agranulocytoza, Utlum kostni dfené, pancytopénie, lymfadenopatie, autoimunitni onemocnéni

Endokrinni poruchy:
Neni znamo: syndrom neodpovidajici sekrece antidiuretického hormonu (STADH)

Poruchy metabolismu a vyZzivy:
Méné¢ casté: hypoglykémie (viz bod 4.4)
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Poruchy nervového systému a psychiatrické poruchy:

Casté: bolesti hlavy, deprese

Méng¢ Casté: zmatenost, ospalost, nespavost, nervozita, parestézie, vertigo
Vzacné: abnormalni sny, poruchy spanku

Poruchy oka:
Velmi ¢asté: rozmazané videéni

Srde¢ni a cévni poruchy:

Velmi Casté: zavrat’

Casté: hypotenze (véetné ortostatické hypotenze), synkopa, bolesti na hrudi, poruchy
srdecniho rytmu, angina pectoris, tachykardie

Méng¢ Casté: ortostatickd hypotenze, palpitace, infarkt myokardu nebo cévni mozkova
prihoda*, mozna na podkladé nadmérné hypotenze u vysoce rizikovych pacientt (viz bod 4.4)
Vzéacné: Raynaudiv fenomén

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Velmi casté: kaSel

Casté: dusnost

Mén¢ Casté: rinorea, bolest v krku a chrapot, bronchospasmus/astma
Vzacné: plicni infiltraty, ryma, alergicka alveolitida/eozinofilni pneumonie

Gastrointestindlni poruchy:

Velmi Casté: nauzea

Casté: prijem, bolest biicha, zmény chutového vnimani

Mén¢ Casté: ileus, pankreatitida, zvraceni, dyspepsie, zacpa, anorexie, podrazdény zaludek,
sucho v tstech, pepticky vied

Vzacné: stomatitida/aftozni ulcerace, glositida

Velmi vzécné: intestindlni angioedém

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Vzéacné: selhani jater, hepatitida — bud’ hepatocelularni nebo cholestaticka, hepatitida véetné
nekrozy, cholestdza (vCetné zloutenky)

Poruchy kiize a podkozni tkdné:

Casté: vyrazka, precitlivélost/angioneuroticky edém: byl popsan angioneuroticky edém
obliceje, koncetin, rtl, jazyka, glottis a/nebo hrdla (viz bod 4.4)

Méng¢ cCasté: poceni, svédeni, koptivka, alopecie

Vzacné: erythema multiforme, Stevensiiv-Johnsontv syndrom, exfoliativni dermatitida,
toxicka epidermalni nekrolyza, pemfigus, erytroderma

Byl popsan komplex symptomd, zahrnujici n€kterd nebo vSechna z dale uvedenych postizeni:
horecka, serositida, vaskulitida, myalgie/myositida, artralgie/artritida, pozitivni ANA, zvySena
sedimentace, eosinofilie a leukocytdza. Mlze se vyskytnout vyrdzka, fotosenzitivita nebo jiné
dermatologické projevy.

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Méné casté: rendlni dysfunkce, selhani ledvin, proteinurie
Vzéacné: oligurie
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu:
Mén¢ Casté: impotence
Vzacné: gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v mist€ aplikace:

Velmi Casté: astenie

Casté: tnava

Méng Casté: svalové kieCe, navaly horka, malatnost, horecka

Vicendsobnd vySetieni:

Casté: hyperkalémie, zvys$eni sérovych koncentraci kreatininu

Méné¢ cCasté: zvySeni hladin mocoviny v krvi, hyponatrémie

Vzéacné: zvyseni jaternich enzymu, zvysSeni sérovych koncentraci bilirubinu

* Miry incidence byly v klinickych hodnocenich porovnatelné s mirou incidence ve skupinach
lécenych placebem a v kontrolnich skupinéch.

HlaSeni podezfeni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. UmozZiuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gistav pro kontrolu 1€Civ, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

O predavkovani u lidi jsou k dispozici jen omezené tidaje. Dosud hlaSenymi
nejvyznamngj$imi projevy predavkovani jsou vyrazna hypotenze, zacinajici asi Sest hodin po
poziti tablet, jako privodni jev blokady systému renin-angiotenzin, a stupor. Mezi symptomy
vyskytujici se v souvislosti s predavkovanim ACE inhibitory mliZe patfit obéhovy Sok,
poruchy rovnovahy elektrolytt, selhani ledvin, hyperventilace, tachykardie, palpitace,
bradykardie, zavraté, tzkost a kaSel. Po poziti 300 mg, respektive 440 mg enalaprilu byly
zaznamenany 100-, respektive 200nasobné vyssi hladiny enalaprilatu v séru, nez jsou obvyklé
po terapeutickych davkach.

Doporucena 1écba pii piedavkovani zahrnuje podani intraven6zni infuze fyziologického
roztoku. Pokud dojde k rozvoji hypotenze, je nutno pacienta ulozit do protiSokové polohy.
Lze také zvazit 1écbu podanim inflize angiotenzinu II a/nebo intravendznich katecholamint,
pokud jsou k dispozici. Doslo-li k poziti pted kratkou dobou, podniknéte opatieni k odstranéni
enalapril-maleatu (napt. zvraceni, vyplach Zaludku, podani absorbentl a siran sodny).
Enalaprilat mtize byt odstranén z celkového obéhu hemodialyzou (viz bod 4.4). Pii
bradykardii nereagujici na terapii je indikovano pouZiti kardiostimulatoru. Je nutno trvale
monitorovat vitalni znamky, hodnoty elektrolyt v séru a koncentrace kreatininu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antihypertenzivum, inhibitor enzymu konvertujiciho
angiotenzin.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

ATC kod: CO9AA02

Enapril (enalapril-maleinat) je soli enalaprilu, derivatu dvou aminokyselin L-alaninu a L-
prolinu, s kyselinou maleinovou. Angiotenzin-konvertujici enzym (ACE) je
peptidyldipeptidaza, ktera katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na vazopresoricky u¢inny
angiotenzin I1. Po absorpci je enalapril hydrolyzovan na enalaprilat, ktery inhibuje ACE.
Inhibice ACE vyust'uje ve snizeni angiotenzinu II v plasmé, coz vede ke zvyseni aktivity
reninu v plasmé (odstranénim negativni zpétné vazby uvolnovani reninu) a k poklesu sekrece
aldosteronu.

ACE je shodny s kinazou II. Proto miize Enapril blokovat také rozpad bradykininu, silné
vazopresorického peptidu. Role, kterou tento efekt hraje v terapeutickém ptisobeni enalapril-
maleinatu, ziistava neobjasnéna.

I kdyz se ptedpoklada, ze Enapril snizuje krevni tlak primarné supresi systému renin-
angiotenzin-aldosteron, enalapril-maleinat ptisobi antihypertenzné i u pacientt s hypertenzi
provazenou nizkou hladinou reninu.

Podavani ptipravku Enapril pacientim s hypertenzi zplisobuje snizeni krevniho tlaku v leze i
ve stoje, aniz by dochazelo k vyraznému zvyseni srde¢ni frekvence.

Symptomaticka posturdlni hypotenze je vzacna. U né€kterych pacientli miiZe nastaveni
optimalniho snizeni krevniho tlaku vyzadovat n¢kolik tydnti 1é€by. Nahlé vysazeni ptipravku
Enapril nebylo spojeno s rychlym vzestupem krevniho tlaku.

Utinn4 inhibice aktivity ACE se obvykle objevuje 2 az 4 hodiny po perordlnim podéni
jednotlivé davky enalapril-maleindtu. Nastup antihypertenzniho plisobeni byl obvykle
pozorovan v prvni hodin€, maximalniho sniZeni krevniho tlaku bylo dosazeno do 4-6 hodin
po podani. Délka trvani Gi¢inku je zavisla na dévce. V doporucenych dévkach vsak bylo
prokazano, ze antihypertenzni a hemodynamické ptisobeni pretrvavalo alespoil 24 hodin.

U pacientl s esencialni hypertenzi bylo ve studiich hemodynamiky snizeni krevniho tlaku
provazeno sniZenim periferni arterialni rezistence se zvysenim srde¢niho vydeje a malymi
nebo Zadnymi zménami srdecni frekvence. Po podani ptipravku Enapril doslo ke zvySeni
pritoku krve ledvinami, glomerularni filtrace nebyla zménéna. Zadrzovani sodiku ani vody
nebylo prokazano. U pacientil s nizkou glomeruléarni filtraci ped 1écbou vSak obvykle doslo k
jejimu zvyseni.

U diabetickych i1 nediabetickych pacientli s onemocnénim ledvin bylo po podani enalaprilu v
kratkodobych klinickych studiich pozorovano sniZeni albuminurie a sniZeni vylu€ovani IgG 1
celkového proteinu ledvinami.

Pti podéavani spolecné s diuretiky thiazidového typu je snizeni krevniho tlaku pfipravkem
Enapril minimalné aditivni. Enapril mize sniZovat nebo zabranovat rozvoji hypokalemie
indukované thiazidy.

U pacientll se srde¢nim selhanim lécenych srdecnimi glykosidy a diuretiky byla 1écba
peroraln€ nebo injekéné podanym enalapril-maleinadtem spojena s poklesem periferni
rezistence a krevniho tlaku. Srde¢ni vydej se zvysil, zatimco srde¢ni frekvence (obvykle
zvysena u pacienti se srde¢nim selhanim) se snizila. Doslo také ke snizeni plicniho
kapilarniho tlaku v zaklinéni. Namahova tolerance a zavaznost srde¢niho selhdni (méfeno
podle kritérii New York Heart Association) se zlepSily. Tyto ucinky ptetrvavaly 1 pii
dlouhodobé 1é¢bé.
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U pacientll s mirnym nebo stfedné zavaznym srde¢nim selhanim enalapril zpomalil
progresivni dilataci srdce / zbytnéni a selhani, coz bylo dolozeno snizenim naplné levé
komory na konci diastoly a systoly a zlepSenim ejek¢ni frakce. Multicentricka,
randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie (SOLVD Prevention trial)
zkoumala populaci s asymptomatickou dysfunkci levé komory (LVEF <35%). 4228 pacientl
bylo randomizovano k uzivani placeba (n = 2117) nebo enalaprilu (n =2111). Ve skupiné
uzivajici placebo mélo 818 pacientli srdecni selhdni nebo zemielo (38,6%) v porovndni s 630
pacienty ze skupiny uzivajici enalapril (29,8%) (snizeni rizika: 29%, 95% CI: 21-36%, p <
0,001). 518 pacientd ve skupiné¢ uzivajici placebo (24,5%) a 434 pacientl ve skupiné uzivajici
enalapril (20,6%) zemfielo nebo bylo hospitalizovano pro nové vzniklé nebo zhorSené srde¢ni
selhani (sniZeni rizika: 20%, 95% CI: 9-30%, p < 0,001).

Multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie (SOLVD
Treatment trial) zkoumala populaci se symptomatickym méstnavym srde¢nim selhanim z
divodu systolické dysfunkce (ejekeni frakce < 35%). 2569 pacientii uzivajicich konvenéni
1é¢bu srdecniho selhani bylo randomizované rozdéleno do skupiny uzivajici placebo (n =
1284) nebo enalapril (n = 1285). Ve skupiné s placebem bylo 510 umrti (39,7%) ve srovnani
se 452 tmrtimi ve skupiné s enalaprilem (35,2%) (snizeni rizika: 16%, 95% CI: 5-26%, p =
0,0036). Ve skupiné s placebem bylo 461 umrti z kardiovaskularnich pti¢in ve srovnani s 399
umrtimi ve skupin€ s enalaprilem (sniZeni rizika: 18%, 95% CI: 6-28%, p < 0,002), a to
zejména vzhledem k poklesu imrti na progresivni srde¢ni selhani (251 ve skupiné s placebem
vs. 209 ve skupiné s enalaprilem, snizeni rizika: 22%, 95% CI: 6-35%). Pro zhorSeni
srde¢niho selhani zemielo nebo bylo hospitalizovano méné pacientti (736 pacientl ve skupiné
s placebem a 613 ve skupiné s enalaprilem) (sniZeni rizika: 26%, 95% CI: 18-34%, p <
0,0001). Celkové ve studii SOLVD enalapril-maleinat snizoval u pacientl s dysfunkci levé
komory riziko infarktu myokardu o 23% (95% CI: 11-34%, p <0,001) a riziko hospitalizace
pro nestabilni anginu pectoris 0 20% (95% CI: 9-29%, p < 0,001).

ZkuSenosti s podavanim pediatrickym pacientiim s hypertenzi star§im 6 let jsou omezené. V
klinické studii zahrnujici 110 hypertenznich pediatrickych pacienti ve véku 6-16 let a
t&lesnou hmotnosti >= 20 kg a glomerularni filtraci < 30 ml/min / 1,73 m? uZivali pacienti
vazici méné nez 50 kg 0,625, 2,5 nebo 20 mg enalapril-maleinatu denn¢ a pacienti vazici 50
kg a vice uzivali 1,25, 5 nebo 40 mg enalapril-maleinatu denné. Podavani enalapril-maleinatu
jednou denné sniZovalo krevni tlak v zavislosti na davce. Zavislost antihypertenzniho G¢inku
enalaprilu na davce byla shodna u vSech podskupin (veék, Tannerovo stddium, pohlavi, rasa).
U nejnizsich studovanych davek 0,625 mg a 1,25 mg, coz odpovida priméru 0,02 mg/kg
jednou denné, se vSak neprokazalo konzistentni antihypertenzni pisobeni. Maximalni
studovana davka byla 0,58 mg/kg (az 40 mg) jednou denné. Profil nezddoucich u€inkt neni u
pediatrickych pacientl odliSny od profilu pozorovaného u dospélych pacientt.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani
kombinace inhibitoru ACE s blokatorem receptorti pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami
poskozeni cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientl s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzadn zaddny vyznamné piiznivy ucinek na rendlni a/nebo
kardiovaskularni ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano
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zvysené riziko hyperkalemie, akutniho poSkozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k
podobnosti farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi
inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokétory receptort pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou
nefropatii uzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos ptidani aliskirenu k standardni
terapii inhibitorem ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientl s diabetes
mellitus 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo
obojim. Studie byla pfedCasné ukoncena z divodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci.
Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova piihoda byly numericky castéjsi ve skupiné s
aliskirenem nez ve skupin¢ s placebem a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné
nezédouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly castéji hlaSeny ve
skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralné podany enalapril se rychle absorbuje, maximalni koncentrace enalapril-maleinatu v
séru se objevuji do 1 hodiny. Zkoumanim mnozstvi vylouc¢eného ledvinami bylo zjisténo, ze
mira absorpce enalapril-maleinétu z tablet odpovidé pfiblizné 60%. Absorpce peroralné
podaného enalapril-maleindtu neni ovlivnéna pfitomnosti potravy v zazivacim traktu.

Po absorpci je perordlné podany enalapril-maleinat rychle a rozsédhle hydrolyzovéan na
enalaprilat, coz je G¢inny inhibitor ACE. Maximalni koncentrace enalaprilatu se objevuji v
séru cca 4 hodiny po peroralnim podani tablet enalaprilu. Polocas u¢inku pii akumulaci
enalaprilatu po opakovaném perordlnim podani enalapril-maleinatu je 11 hodin. U jedinci s
normalni funkei ledvin bylo steady-state koncentrace enalaprilatu dosazeno po 4 dnech.

Napftic¢ spektrem koncentraci, které jsou terapeuticky relevantni, vazba enalaprilatu na
plasmatické bilkoviny nepiekracuje 60%.

Kromé pfemény na enalaprilat nejsou doklady o vyznamném metabolismu enalapril-
maleinatu.

Enalaprilat se vylucuje predevsim ledvinami. Hlavnimi latkami v mo¢i jsou enalaprilat, ktery
tvoii asi 40% davky, a intaktni enalapril-maleinat (cca 20%).

Poskozeni ledvin

Pacienti s insuficienci ledvin jsou plisobeni enalapril-maleinatu a enalaprilatu vystaveni ve
zvySené mife.

U pacientl s mirnou az sttedné zavaznou insuficienci ledvin (clearance kreatininu 40-60
ml/min), byla po podani 5 mg jednou denné steady-state AUC enalaprilatu ptiblizné dvakrat
vyS$$i nez u pacientl s normalnimi funkcemi ledvin. Pii zdvazném poSkozeni ledvin (clearance
kreatininu <= 30 ml/min) byla AUC zvySena pfibliZzn¢ osmkrat. Polo¢as uc¢inku enalaprilatu
po opakovaném podani enalapril-maleinatu je prodlouzen podle stupné insuficience ledvin,
steady-state je dosazen se zpozdénim.

Enalaprilat mtize byt odstranén z krevniho obéhu hemodialyzou. Dialyzaéni clearance je 62
ml/min.
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Déti a mladistvi

Farmakokineticka studie opakovaného podani byla provedena se 40ti hypertenznimi
pediatrickymi pacienty ve véku 2 mésice az <= 16 let pti davkovani 0,07 az 0,14 mg/kg

velké rozdily ve farmakokinetice enalaprilatu. Vysledky naznacuji zvySovani AUC
(normalizovéano na davku na télesnou hmotnost) se zvysujicim se vékem. Avsak rast AUC
neni pozorovan, jsou-li data normalizovana na plochu povrchu téla. Ve steady-state byl
pramérny polocas t¢inku pii akumulaci enalaprilatu 14 hodin.

Kojeni:

Po jednorazové davce 20 mg enalaprilu p.o. podané péti Zendm po porodu byla maximalni
hladina enalaprilu v mléce v priméru 1,7ug/l (rozmezi 0,54 — 5,9 nug/l) za 4 a 6 hodin po
dédvce. Primérnd maximalni hladina enalaprilatu byla 1,7pg/l (rozmezi 1,2 — 2,3ug/l);
maximalni hladiny byly zjistény v rtiznou dobu béhem 24 h. Pfi vypoctu vychdzejicim z
maximalni hladiny v mléce ¢ini maximalni denni piijem enalaprilu plné kojeného ditéte
pfiblizné 0,16% davky uzité matkou v prepodtu na hmotnost ditéte. Zena, ktera uzivala
enalapril 10 mg denn¢ po dobu 11 mésicti, méla maximalni koncentrace enalaprilu v mléce 2
pg/l ctyti h po uziti davky a maximalni koncentrace enalaprilatu 0,75 pg/l devét h po uziti
davky. Celkové mnozstvi enalaprilu a enalaprildtu v mléce za 24 h bylo 1,44pg/l a 0,63 pg/l.
U jedné¢ matky byla hladina enalaprilaitu v mléce nedetekovatelna (<0,2ug/l) 4 h po
jednorazové davce 5 mg enalaprilu a u dvou matek po davce 10mg; hladiny enalaprilu
nebyly stanoveny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické tidaje z konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podani, genotoxicity a kancerogenity neodhalily Zadna zv1astni rizika pro ¢loveka. Studie
reproduk¢éni toxicity prokazaly, ze enalapril neovliviiuje u potkand plodnost ani reprodukei a
neni teratogenni. Ve studii, ve které samice potkant byly medikovany pfed pafenim kvili
biezosti, se objevila béhem kojeni zvySena incidence imrti potkanich mlad’at. Bylo
prokézano, ze 1é¢iva latka prostupuje pres placentu a je vylu¢ovana do mléka. U ACE
inhibitort jako tfidy byla prokazéana fetotoxicita (zptisobujici poskozeni a/nebo umrti plodu)
pfi podavani ve druhém nebo tietim trimestru.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Enapril 5 mg tablety: hyprolosa, monohydrat laktosy, magnesium-stearat, kukufi¢ny Skrob,
hydrogenuhlicitan sodny, mastek

Enapril 10 mg tablety: monohydrat laktosy, magnesium-stearat, kukuti¢ny Skrob,
hydrogenuhli¢itan sodny, mastek, cerveny oxid Zelezity.

Enapril 20 mg tablety: monohydrat laktosy, magnesium-stearat, kukuti¢ny Skrob,
hydrogenuhli¢itan sodny, mastek, Cerveny oxid Zelezity, Zluty oxid Zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA-AI-PVC/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30, 50 a 100 tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€Civy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Hexal AG, Industriestrasse 25, D-83607 Holzkirchen, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/A

ENAPRIL 5 mg tablety: 58/140/01-C
ENAPRIL 10 mg tablety: 58/141/01-C
ENAPRIL 20 mg tablety: 58/142/01-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4.4.2001
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28.2. 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU
2.5.2019
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