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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Enap 1,25 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jeden ml injek¢niho roztoku (1 ampule) obsahuje enalaprilatum dihydricum 1,25 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jeden ml injek¢niho roztoku (1 ampule) obsahuje 9 mg benzylalkoholu a 2,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Popis ptipravku: Ciry, bezbarvy roztok bez mechanickych &astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Arterialni hypertenze, pokud neni mozna peroralni 1écba.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Obvyklé davkovani 1é€by hypertenze je 1,25 mg dihydrat enalaprilatu (1 ampule) kazdych 6 hodin.

Pii pfechodu z peroralni 1é¢by tabletami Enap na 1é¢bu injekénim roztokem Enap je obvykla davka
1,25 mg dihydrat enalaprilatu (1 ampule) kazdych 6 hodin.

Pro pacienty na diuretické terapii je zahajovaci davka % ampule (0,625 mg). Pokud neni po jedné
hodin¢ dosazeno ptiméefené klinické odpovédi, lze tutéz davku opakovat a pokracovat v 1€¢b¢é plnou
davkou (1 ampule v Sestihodinovych intervalech) po Sesti hodinach.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Pro pacienty s clearance kreatininu > 0,5 ml/s (hladina kreatininu
v krevnim séru az do 265 umol/l), je pocateni davka 1 ampule (1,25 mg) kazdych 6 hodin. Pro
pacienty s clearance kreatininu < 0,5 ml/s (hladina kreatininu v krevnim séru ptrevysujici 265 umol/l)
je zahajovaci davka % ampule (0,625 mg). Pokud se po jedné hodiné nedosahuje pfimefené klinické
odpovédi, lze tutéz davku opakovat a pokracovat v 1é¢eni s plnou davkou po 6 hodinach (1 ampule
v Sestihodinovych intervalech).

Davkovani pti hemodialyze: Pro pacienty na hemodialyze je doporué¢ena davka %2 ampule (0,625 mg)
kazdych 6 hodin.

Lécba dihydrat enalaprilatem obvykle trva po dobu 48 hodin. Poté ma byt pacient pfeveden na 1é¢bu
tabletami Enap.



Pti ptechodu z parenteralni 1écby injekénim roztokem Enap na perorélni terapii tabletami Enap je
doporuéena zahajovaci davka 5 mg enalapril-maleinatu denné pro pacienty, kterym byl podavan
injekéni roztok Enap v davee 1,25 mg (1 ampule) kazdych 6 hodin. V ptipadé€ nutnosti Ize tuto davku
zvysit. Pro pacienty 1é¢ené na pocatku polovinou zahajovaci davky dihydrat enalaprilatu je pii
ptechodu na peroralni 1é¢bu doporucena davka 2,5 mg enalapril-maleinatu denné.

Zpusob podani
Névod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podéanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

Ptipravek Enap injekéni roztok je kontraindikovan u pacientt s hypersenzitivitou na enalapril-maleinat
a/nebo dihydrat enalaprilatu, na jiné inhibitory ACE nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1. Kontraindikovan je u pacientt s anamnézou angioedému majici vztah k podani jinych
enzymu preménujicich angiotensin, u pacientt s dédi¢nym angioedémem nebo u pacientt, ktefi nékdy
m¢éli angioedém z jinych neznamych pti¢in, druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).
Soubézné wuzivani ptipravku Enap injekéni roztok s pfipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacienti s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Ptipravek Enap nesmi byt nasazen diive nez 36 hodin
po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Symptomaticka hypotenze

K hypotenzi mize dojit se vS§emi klinickymi nasledky (od mdlob a nevolnosti az po akutni renalni
selhani, mrtvici ¢i infarkt myokardu a/nebo umrti) po prvni davce a/nebo prvnich davkach dihydrat
enalaprilatu. K hypotenzi mtize dokonce dojit n¢kolik hodin po podéani téchto davek. Pacienti se
zvySenym rizikem hypotenze po prvni davce jsou: osoby se srde¢nim selhanim (S poSkozenim ledvin
nebo bez tohoto poskozeni), s hyponatremii, pacienti 1é¢eni vysokymi davkami diuretik a pacienti,
u kterych bylo davkovani diuretika pied 1éCbou zvyseno, pacienti s intenzivni diurézou pted 1écbou,
pacienti na hemodialyze a pacienti ve stavu hypovolemie nebo hyponatremie z jakéhokoliv jiného
divodu (neslana dieta, priijem, zvraceni). Hypotenze po prvni davce mize byt téZ nebezpetna pro
pacienty s ischemickou srde¢ni chorobou nebo s cerebrovaskularnim onemocnénim a pro starsi
pacienty.

Hypotenze a jeji zavazné nasledky jsou vzacné a prechodné. Lze ji predejit preruSenim 1é¢by diuretiky
a diety s nizkym obsahem soli pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Enap, pokud je to mozné. V dalSich
zminénych stavech, nebo pokud nelze prerusit lécbu diuretiky, se doporucuje zavést 1écbu polovi¢ni
davkou, tj. 0,625 mg dihydrat enalaprilatu (2 ampule).

V piipad€ hypotenze ma byt pacient umistén do polohy vleZe na zadech s nizkym polstafem. Dle
potieby se ma plazmaticky objem upravit infuzi fyziologického roztoku. Pfechodna hypotenze
nepiedstavuje kontraindikaci 1é¢by dihydrat enalaprilatem. Po Gpravé krevniho tlaku a objemu krevni
plazmy pacienti obvykle dobie toleruji nasledujici davky.

Pii opakované symptomatické hypotenzi se ma bud’ upravit davka, nebo se ma 1é¢ba ptipravkem Enap
ukoncit.

Dudlni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soubé&zné uzivani inhibitort ACE, blokatoru receptori pro angiotensin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatort receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).



Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotensin II nemaji byt pouZzivany soubézné u pacientt
s diabetickou nefropatii.

Renovaskularni hypertenze

U pacientu s bilateralni sten6zou renélnich artérii mize nastat pfechodné zhorseni renalni funkce nebo
dokonce akutni renalni selhani nasledkem vazodilatace glomerularni eferentni arterioly. U pacientt
s arterialni sten6zou solitarni ledviny mize nastat pfechodné zhorSeni renalni funkce nebo dokonce
akutni selhani. Proto je tfeba pied 1écbou a v pribéhu 1éCby sledovat funkci ledviny. Tito pacienti maji
byt 1éCeni dihydrat enalaprilatem s velkou opatrnosti a 1é¢ba ma byt vzdy zahajovana polovicni
davkou.

Aortalni nebo mitralni stenoza/hypertroficka kardiomyopatie

Opatrnost se téz vyzaduje u pacientd s hemodynamicky vyznamnou stenézou aortalni chlopné nebo
stendzou vytokové Casti levé srdecni komory a u pacientli s generalizovanou ateroskler6zou vzhledem
k riziku hypotenze a myokardialni, cerebralni a renalni ischemie. Pacienti s periferni obstrukéni
arterialni chorobou nebo s generalizovanou ateroskleré6zou mohou rovnéz mit renovaskularni
onemocnéni a proto Maji byt 1éCeni opatrné a 1écba ma byt vzdy zahajena s nejnizsi davkou dihydrat
enalaprilatu.

Hyperkalemie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvolfiovani aldosteronu. U pacienti
s normalni funkci ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. Rizikové faktory pro vznik hyperkalemie
zahrnuji poruchu funkce ledvin, hypoaldosteronismus, zhorseni funkce ledvin, vék (> 70 let), diabetes
mellitus, interkurentni piihody, zejména dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolicka
acidoza a soubézné uzivani kalium Setficich diuretik (napt. spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu
nebo amiloridu), doplik drasliku nebo néahrad soli obsahujicich draslik; anebo pacienti uzivajici jiné
Iéky spojované se zvySenim drasliku v séru (napf. heparin, trimethoprim nebo kotrimoxazol,
oznacovany téz jako trimethoprim/sulfamethoxazol). Pouziti dopliki drasliku, kalium Setficich
diuretik nebo nahrad soli obsahujicich draslik, zvlaste u pacientti s poruchou funkce ledvin, maze vést
k vyznamnému zvyseni hladiny drasliku v séru. Hyperkalemie mtze zptsobit vazné, nékdy fatalni,
arytmie. Draslik Setfici diuretika a blokatory receptort pro angiotensin maji byt pouzivany S opatrnosti
u pacientl uzivajicich ACE inhibitory a doporucuje se pravidelné sledovat hladinu drasliku v séru a
funkci ledvin (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

V ptipadé poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 80 ml/min.) je nutno pocate¢ni davku
dihydrat enalaprilatu upravit podle pacientovy hodnoty clearance kreatininu (viz bod 4.2), a pak i
podle pacientovy odpovédi na 1é¢bu. Rutinni sledovani hodnot drasliku a kreatininu je u téchto
pacientii soucasti bézné lékaiské praxe. Rendlni selhani v souvislosti s enalaprilem bylo popsano a
vyskytlo se hlavné u pacientl s t€zkym srde¢nim selhanim nebo zakladnim onemocnénim ledvin,
véetné stendzy renalni tepny. Pokud se zjisti brzy a je fadné l1éCeno, je renalni selhani v souvislosti
s terapii enalaprilem obvykle reverzibilni. U nékterych pacientii s hypertenzi bez predchozi zjevné
renalni choroby doslo k rozvoji vzestupu sérové hladiny urey a kreatininu, pokud byl enalapril podan
soubézné s diuretiky. Redukce davky dihydrat enalaprilatu a/nebo vysazeni diuretika a/nebo dihydrat
enalaprilatu mize byt zadouci. Z tohoto lze usuzovat na moznost stenézy renalni tepny jako
zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Transplantace ledvin
Pokud se ty¢e podavani dihydrat enalaprilatu pacientim po nedavno prodélané transplantaci ledvin, je
k dispozici malo zkuSenosti. Proto se 1é¢ba dihydrat enalaprilatem nedoporucuje.

Theofylin
Pii soubézném uzivani ptipravku Enap a teofylinu muZe byt snizen polocas theofylinu.



Hypersenzitivita/angioedém

V prubéhu 1é¢by injekénim roztokem piipravku Enap mize nastat angioedém obliceje a krku, jazyka,
hlasivkové $térbiny, hrdla a koncetin. V piipadé ze se objevi angioedém, obvykle postacuje prerusit
1é¢bu a sledovat stav pacienta do vymizeni vSech ptiznakd. Angioedém obliceje, rtl, krku a koncetin
obvykle zmizi bez 1écby, i kdyz k ulehceni téchto symptomit mohou byt uzitecnd antihistaminika.
Angioedém jazyka, hlasivkové Stérbiny a hrdla m4 byt ihned 1écen adrenalinem (podkozni podani
0,3 ml az 0,5 ml roztoku adrenalinu v poméru 1:1 000) a prichod vzduchu ma byt udrzovan intubaci a
Vv pfipadé¢ nutnosti téZ laryngotomii.

Soubézné uzivani ACE inhibitori a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvySeného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahgjit diive neZ 36 hodin po posledni
davce dihydrat enalaprilatu. Lécbu dihydrat enalaprilatem nelze zah4jit dfive nez 36 hodin po posledni
davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitorii s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem muzze vést ke zvySenému riziku angioedému (napt. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacientt, ktefi jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi poc¢atecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorti (napf.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinu.

Neutropenie/agranulocytéza

U pacientt uzivajicich inhibitory ACE byly popsany neutropenie/agranulocytoza, trombocytopenie a
anémie. U pacientll s normalni rendlni funkci a bez dalSich komplikujicich faktor se neutropenie
vyskytuje vzacn€. Pacientim s kolagendzou, imunosupresivni terapii, 1é¢enym alopurinolem nebo
prokainamidem, nebo s kombinaci téchto komplikujicich faktorti, je nutno dihydrat enalaprilatu
podavat s maximalni opatrnosti, zvlasté pokud je jiz pfitomna porucha rendlni funkce. U nékterych z
téchto pacientli doSlo k rozvoji zavaznych infekci, které v nékolika pfipadech nereagovaly na
intenzivni 1é¢bu antibiotiky. Pokud se u té€chto pacientti dihydrat enalaprilatu pouziva, doporucuje se
pravidelné monitorovani poétu bilych krvinek a pacienty je tieba poucit, aby ohlasili jakoukoli
znamku infekce.

Selhani jater

V prubéhu 1é¢by inhibitory ACE bylo né&kolik piipadi akutniho poskozeni jater s cholestatickou
zloutenkou, nahlou hepatickou nekroézou a (s nékterymi) fatalnimi nasledky. Pfic¢ina vyskytu tohoto
syndromu nebyla dosud zcela vyjasnéna. Pacienti uzivajici ptipravek Enap, u kterych se rozvine
Zloutenka a zvySeni jaternich enzymu, maji ihned [éCbu pferuSit; maji byt peclivé sledovani a
Vv piipadé€ potieby téz 1é¢eni.

Anafylaktoidni reakce behem desenzibilizace viici blanokridlym

U pacientti uzivajicich ACE inhibitory béhem desenzibilizace jedem blanoktidlych se vzacné vyskytly
zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim se zabranilo doCasnym pozastavenim 1écby
ACE inhibitory pfed kazdou desenzibilizaci. V literatufe se také vyskytuji zpravy o anafylaktoidnich
reakcich u pacientu 1éenych enalapril-maleinatem, ktefi jsou soubézné podrobeni desenzibilizaci
vcelim jedem. Pacienti 1éCeni pfipravkem Enap nemaji podstoupit desenzibilizaci véelim nebo vosim
jedem. Pred zacatkem desenzibilizace ma byt pfipravek Enap vysazen a ma byt predepsan jiny
antihypertenzni ptipravek.

Anafylaktoidni reakce behem aferézy LDL

V literatufe jsou zpravy o nebezpec¢né anafylaktoidni reakci (otok tvare, zrudnuti, hypotenze a
dyspnoe) u pacientl 1é¢enych inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu a soubézné dialyzovanych
s pomoci polyakrylonitrilovych membran nebo 1é¢enych aferézou siranem dextranu. U téchto pacientl
maji byt pro dialyzu pouzity jiné typy membran nebo jim ma byt podavano jiné antihypertenzivum.

Hemodialyzovani pacienti



Anafylaktoidni reakce byly hlaseny u pacienti dialyzovanych za pouziti membréan s vysokym
priatokem (napf. AN 69) a soub&zné 1é¢enych ACE inhibitory. U téchto pacientu je tieba pouzit jiny
typ dialyzacni membrany nebo jinou skupinu antihypertenznich latek.

Hypoglykemie

Pacienty léCené perordlnimi antidiabetickymi prostiedky nebo insulinem, ktefi zahajuji 1écbu
nekterym inhibitorem ACE, je tfeba upozornit, aby peclivé sledovali vyskyt hypoglykemie, zejména
b&hem prvniho mésice kombinovaného uzivani (viz bod 4.5).

Kasel

Kasel byl zaznamenan pii uziti ACE inhibitord. Charakteristicky je trvaly neproduktivni kasel,
odeznivajici po pferuseni lécby. Kasel vyvolany ACE inhibitory je tfeba vzit v tivahu pfi diferencidlni
diagnodze.

Chirurgie/anestezie

U pacientl, podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo béhem anestezie za pouziti latek
vyvolavajicich hypotenzi, blokuje enalaprilat tvorbu angiotensinu II pfi druhotném kompenzaénim
uvolnéni reninu. Pokud nastane hypotenze, za jejiz pfiinu je povaZovan tento mechanismus, ma byt
korigovana volumovou expanzi.

Lithium
Uzivani dihydrat enalaprilatu spolu s lithiem se obecné nedoporucuje (viz.bod 4.5).

Pediatricka populace
UcCinnost a bezpec¢nost dihydrat enalaprilatu u déti nebyla dosud dostatecné zkoumana.

Tehotenstvi

Podavani ACE inhibitort nema byt zahajeno béhem téhotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které je
dlouhodoba 1écba ACE inhibitory nezbytna, maji byt vSechny ostatni pacientky Vv pfipad¢ planovaného
téhotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1é€cbu s Iépe ovefenou bezpecnosti pro téhotenstvi a
plod. Pokud doslo k otéhotnéni, je tieba ihned ukoncit podavani ACE inhibitor( a v pfipadé nutnosti
dalsi 1é¢by zahajit jinou 1é¢bu (viz body 4.3, 4.6).

Etnické odlisnosti

Stejné jako u jinych inhibitord ACE se zda, ze dihydrat enalaprilatu je méné uéinny pii snizovani
krevniho tlaku v ¢erno$ské populaci nez u jinych etnik, mozna kvili vyssi prevalenci stavi s nizkymi
hladinami reninu v populaci ¢ernosskych hypertonik.

Pomocné latky

Injek¢ni roztok piipravku Enap obsahuje 9 mg benzylalkoholu v 1 ml. Benzylalkohol muze zpusobit
alergickou reakci.

Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména
Vv piipad€, ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater ¢i je pacientka téhotna nebo koji, protoze
existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolicka acidoza).

Intraven6zni podani benzylalkoholu novorozencim nebo predéasné narozenym détem je spojeno se
zavaznymi nezadoucimi UCinky ,gasping syndrom“. Neni zndmo, jaké nejmensi mnozstvi
benzylalkoholu miize zpuisobit toxickou reakci.

Zvysené riziko nezadoucich u¢inkt z divodu kumulace je u déti do 3 let.

Injekéni roztok pripravku Enap obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Kalium Setrici diuretika, doplitky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium
Hladina drasliku v séru obvykle zlstava v normadlu, ale u nékterych pacientli se mize pii 1é¢bé



dihydrat enalaprilatem objevit hyperkalemie. Kalium Setfici diuretika (napt. spironolakton, triamteren
nebo amilorid), doplnky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést
k vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru. Pti podavani dihydrat enalaprilatu spoleéné s dalSimi
latkami,  které  zvySuji = sérové  kalium, jako je  trimethoprim a  kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je znamo, Ze se
chova jako kalium Settici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace dihydrat enalaprilatu s vyse
zminénymi ptipravky doporucena. Pokud je soubézné podavani indikovano je z diivodu prokéazané
hypokalemie nutné podavani s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru (viz bod
4.4).

Diuretika (thiazidova nebo klickova diuretika)

Soubézné uzivani piipravku Enap a diuretik ma synergni uéinek na krevni tlak. Pacient ma pokud
mozno ukoncit uzivani diuretika (nebo snizit jeho davkovani) a prerusit dietu s nizkym obsahem soli
alesponn dva az tfi dny pfed zahdjenim 1é¢by. Pokud to neni mozné, lze snizit riziko hypotenze
podavanim fyziologického roztoku pied zahajenim 1écby ptipravkem Enap nebo zahdjenim 1éCby
poloviéni davkou, tj. 0,625 mg dihydrat enalaprilatu (Y2 ampule).

Ostatni antihypertenziva

Soubézné uzivani dihydrat enalaprilatu a jinych antihypertenziv muze zesilit hypotenzni tcinek.
Soubézné uzivani s digitalisovymi glykosidy, jinymi antihypertentivy, glyceroltrinitratem a dalsimi
nitraty nebo dal§imi vazodilatancii mze krevni tlak dale snizit.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uZivani inhibitort ACE, blokatord receptorti pro angiotensin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Lithium

Soubézné uzivani piipravku Enap a lithia miZze vést nasledkem snizené clearance lithia Kk otravé
lithiem. Koncentrace lithia v krevnim séru se maji béhem 1é¢by sledovat a na zakladé tohoto sledovani
davky upravit. Je-li to mozné, ma se pfedejit Soubézné 1écbé ptipravkem Enap a lithiem.

Tricyklicka antidepresiva / antipsychotika | anestetika / narkotika
Soubézné uzivani urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s ACE inhibitory
muze zpisobit dalsi pokles krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé leky (NSAID)

Dlouhodobé podavani NSAID muze snizit antihypertenzni U€inek inhibitoru ACE. NSAID (vcetné
inhibitord COX-2) a inhibitory ACE maji pfidatny u¢inek na zvySovani sérovych koncentraci drasliku
a mohou vést ke zhorSeni renalni funkce. Tyto G¢inky jsou obvykle reverzibilni. Vzacné muze dojit
k rozvoji akutniho renalniho selhani, zvlasté u pacientd s ohrozenou renalni funkci (jako jsou starsi
osoby nebo pacienti s depleci objemu, véetné téch, kteti uzivaji diuretickou 1é¢bu). Pacienti maji byt
pfimétené hydratovani a po zahajeni soubézné 1é¢by i pravidelné poté je tieba zvazit monitorovani
funkce ledvin.

Zlato

U pacientll 1é¢enych injekénimi slou¢eninami zlata (natrium-aurothiomalat) soubézné s inhibitory
ACE vcetné dihydrat enalaprilatu byly vzacné uvadény nitritoidni reakce (symptomy zahrnuji zrudnuti
tvare, nevolnost, zvraceni a hypotenzi).

Sakubitril/valsartan
Soubézné uzivani ACE inhibitorG a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvySeného

rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Racekadotril, inhibitory mTOR a vildagliptin



Pacienti uzivajici soubézné¢ ACE inhibitory s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. temsirolimus,
sirolimus, everolimus) a vildagliptinem mohou byt ve zvy$eném riziku vzniku angioedému (viz bod
4.4).

Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni u¢inek inhibitort ACE.

Antidiabetika

Na zékladé epidemiologickych studii se lze domnivat, ze soubézné podédvani inhibitori ACE a
antidiabetik (insulinti, peroralni hypoglykemik) maze mit za nasledek zvySeny G¢inek na snizovani
hladin cukru v krvi spolu s rizikem hypoglykemie. Zda se, ze se tento jev objevuje s vySsi
pravdépodobnosti béhem prvnich tydni kombinované 1é¢by a u pacientd s poruchou funkce ledvin
(viz body 4.4 a 4.8).

Alkohol
Alkohol potencuje hypotenzni u€inek inhibitortt ACE.

Kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol)
Pacienti soubézné uzivajici kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) mohou mit zvysené riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylovd, trombolytika a betablokatory
Dihydrat enalaprilatu 1ze bez obav podavat soubézné s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych
davkach), trombolytiky a betablokatory.

Cyklosporin

Pti soub&zném uzivani ACE inhibitord a cyklosporinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin

Pfi soubézném uzivani ACE inhibitori a heparinu se muize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Podavani ACE inhibitori béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Podavani ACE inhibitorti v druhém a tfetim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3,
4.4).

Epidemiologické daje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitord b&hem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, avSak mirn¢ zvysené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1é¢ba
ACE inhibitory pro pacientku nezbytna, maji byt vSechny Zeny, které planuji téhotenstvi, prevedeny
na jinou antihypertenzivni 1é€bu s 1épe ovéfenou bezpecnosti pro t€hotenstvi. Je-li zjisténo t€hotenstvi,
je nutno ihned ukoncit podavani ACE inhibitorti a v ptipad€ potfeby je nahradit jinou lécbou.

O expozici ACE inhibitory béhem druhého a tfetiho trimestru je znamo, ze u ¢lovéka vyvolava
fetotoxicitu (snizenou funkci ledvin, oligohydramnion, retardaci osifikace lebky) a neonatélni toxicitu
(selhani ledvin, hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Zaznamenan byl vyskyt té€hotenského
oligohydramnionu pravdépodobné na zaklad¢ snizené funkce ledvin plodu, takové piipady mohou
vyustit v kontraktury koncetin, kraniofacialni deformace a hypoplasticky vyvoj plic. Pokud doslo
k expozici ACE inhibitorim po druhém trimestru té¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetieni
ledvin a lebky. Dé&ti matek, které uzivaly v téhotenstvi ACE inhibitory, musi byt sledovany pro
moznou hypotenzi.

Kojeni:




Podle omezenych farmakokinetickych udaju jsou koncentrace v matefském mléce velmi nizké (viz
bod 5.2). I kdyz jsou tyto koncentrace pravdépodobné bez klinického vyznamu, podavani ptipravku
Enap injekéni roztok béhem kojeni se nedoporucuje matkdm nedonoSenych déti a béhem nékolika
prvnich tydnl po porodu pro nedostatek klinickych zkuSenosti a pro hypotetické riziko
kardiovaskuldrnich a renalnich neziddoucich uc¢inki. U matek kojicich stars$i dit€¢ lze podavani
ptipravku Enap injek¢ni roztok zvazovat, je-li 1é¢ba nezbytnd a dité bude peclive sledovano.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neexistuje zadny dikaz o vlivu injekéniho roztoku pfipravku Enap na schopnost fidit vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Enalaprilat je metabolit enalaprilu. Nasledkem toho mohou pii 1é¢bé injekénim roztokem piipravku
Enap nastat podobné nezadouci ucinky jako pii pouziti tablet pfipravku Enap nebo jinych ACE
inhibitort.

Nezadouci ucinky, které se vyskytuji v pribéhu lécby pripravkem Enap, jsou obvykle mirné a
pfechodné a obecné nevyzaduji preruseni 1é¢by. Pfi pieruseni 1é¢by jsou vétSinou reverzibilni a
obvykle se po opétovném zavedeni 1é¢by neopakuji.

Nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout béhem [é¢by dihydrat enalaprilatem jsou fazeny do
skupin podle cetnosti:

- velmi Casté (>1/10),

- casté (=1/100 az <1/10),

- mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100),

- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),

- velmi vzacné (<1/10 000),

- neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Cetnost nezadoucich u¢inkt fazenych podle tfidy organovych systémii:

Velmi | Casté Méné Easté Vzacné Velmi | Neni znamo
Casté vzacné
Poruchy krve anémie (vCetné neutropenie,
a aplastické a hypohemoglobin
lymfatického hemolytické emie, snizeni
systému anémie) hematokritu,
trombocytopénie,
agranulocytoza,
deprese kostni
diené,

pancytopenie,
lymfadenopatie,
autoimunitni
onemocnéni

Endokrinni syndrom
poruchy nepfiméten
¢é sekrece
antidiuretic
kého
hormonu
(SIADH)

Poruchy hypoglykemie




metabolismu (viz bod 4.4)
a vzivy
Psychiatrické deprese zmatenost, abnormalni sny,
poruchy nervozita, poruchy spanku
nespavost
Poruchy zavrat’ bolest somnolence,
nervového hlavy, parestézie,
systému synkopa, | vertigo
poruchy
chuti
Poruchy oka | zastfené
vidéni
Poruchy tinitus
uchaa
labyrintu
Srdecni bolest na | palpitace, infarkt
poruchy hrudi, myokardu *,
poruchy
rytmu,
angina
pectoris,
tachykard
ie
Cévni hypotenze | cévni mozkova Raynaudtv
poruchy ptihoda*, navaly | fenomén
horka,
ortostaticka
hypotenze
Respiracni, kasel dyspnoe vodnaty vytok z | plicni infiltraty,
hrudni a nosu, bolest v rinitida, alergicka
mediastindlni krku, chrapot, alveolitida/eosin
poruchy bronchospazmus/ | ofilni pneumonie
astma
Gastrointesti | nauzea | prijem, ileus, stomatitida/ afty, | intestin
nalni bolest pankreatitida, glositida alni
poruchy bficha, zvraceni, angioed
dyspepsie, zacpa, ém
anorexie,
podrazdeéni
zaludku, sucho v
ustech, pepticky
vied
Poruchy selhani jater,
jater a hepatitida —
Zlucovych hepatocelularni
cest nebo
cholestaticka,
hepatitida v¢etné
nekrozy,
cholestaza
(véetné
Zloutenky)
Poruchy kiize vyrazka, | diaforéza, erythema
a podkozni hypersenz | pruritus, multiforme,
thané** itivita/ kopfivka, Stevens-
angioedé¢ | alopecie Johnsoniv




m: syndrom,
angioedé exfoliativni
m tvafe, dermatitida,
koncetin, toxicka
rtl, epidermalni
jazyka, nekrolyza,
hlasivek pemfigus,
a/nebo erytrodermie
hrtanu
(viz bod
4.4

Poruchy svalové kiece

svalové a

kosterni

soustavy a

pojivové

thane

Poruchy renalni oligurie

ledvin a dysfunkce,

mocovych renalni selhani,

cest proteinurie

Poruchy impotence gynekomastie

reprodukcnih

o systému a

prsu

Celkové astenie | inava malatnost,

poruchy a horecka

reakce v

misté

aplikace

Vysetireni hyperkale | zvyseni sérové zvyseni jaternich
mie, mocoviny, enzymd, zvyseni
zvyseni hyponatremie sérového
sérového bilirubinu
kreatininu

* Mozna sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientl (viz bod 4.4)
Mira vyskytu byla v klinickych studiich srovnatelna ve skupinach s placebem a v aktivni kontrole.

**Byl hlasen soubor symptomu: hore¢ka, serositida, vaskulitida, myalgie/myositida, artralgie/artritida,
pozitivni ANA, zvySeni ESR, eozinofilie a leukocytéza. Mohou se také vyskytnout vyrazka,

fotosenzitivita nebo jiné dermatologické projevy.

Jestlize se vyskytnou zavazné nezadouci G€inky, musi byt 1écba preruSena.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani




Ptiznaky
Hlavnim disledkem piedavkovani je hypotenze.

Lécba

Pti vyskytu hypotenze ma byt pacient umistén do polohy vleze na zadech s nizkym polStifem a
Vv pfipad€ nutnosti ma byt upraven objem krevni plazmy infuzi fyziologického roztoku. V pribéhu
1é¢by z predavkovani se ma sledovat krevni tlak, dychani, koncentrace drasliku v krevnim séru a
diuréza. Enalaprilat lze odstranovat z krevniho obchu hemodialyzou. Clearance enalaprilatu pii
hemodialyze je 38 az 60 ml/min, koncentrace enalaprilatu v krevnim séru se po cCtyrhodinové
hemodialyze snizi o 45 az 57 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory, samotné, ATC kod: C09AA02

Mechanismus ucinku

Enalaprilat inhibuje enzym pfeménujici angiotensin, ktery katalyzuje pfeménu angiotensinu | na

angiotensin II. Inhibice enzymu pfeménujiciho angiotensin vede ke sniZzeni koncentraci angiotensinu
I, zvySeni reninové aktivity v krevni plazmé a snizeni vylucovani aldosterond.

Farmakodynamické uéinky

Antihypertenzni ucinek a hemodynamické tcinky pripravku Enap u pacientl se zvySenym krevnim
tlakem jsou vysledkem dilatace cest kladoucich odpor a snizeni celkové periferni rezistence, ¢imz se
postupné snizuje krevni tlak. Srde¢ni tepova frekvence a minutovy objem zlstavaji obvykle
nezménény.

Po intravendzni injekci nastava tento ucinek jiz po 5 az 16 min, maximalni U€inek v pribéhu 1 az
4 hodin a jeho pusobeni ptetrvava po dobu zhruba 6 hodin.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

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
receptord pro angiotensin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poSkozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano 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 receptorti pro angiotensin I1.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soubézné.

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 receptori pro angiotensin II u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla
pfedc¢asné ukoncena z divodu zvySeni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni
mozkova piihoda byly numericky Castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci Ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly Castéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Enalaprilat se po peroralnim podani Spatn¢ absorbuje a je prakticky netcinny, a proto se podava
vyluéné intraven6zné.

Distribuce

Po intravenéznim podani se rychle distribuuje do vétSiny tkani téla s nejvyssimi koncentracemi
Vv plicich, ledvinach a cévach, avSak neni zadny dikaz o tom, Ze terapeutické davky pronikaji do
mozku. Polocas distribuce je 4 hodiny. Podil 50 az 60 % se vaze na proteiny krevniho séra.

Eliminace
Nepodléha metabolické preméné a 100 % jeho mnoZstvi se vylucuje moci. Exkrece ptedstavuje
kombinaci glomerularni filtrace a tubularni sekrece. Polocas eliminace je zhruba 35 hodin.

Star$i osoby
Mezi mlads$imi a star§Simi osobami byly prokazany rozdily ve farmakokinetice enalaprilatu. Zavisi na

funkci ledvin a metabolickych zménach ve stafi. Celkova plocha pod kiivkou koncentrace v Krvi
(AUC) je vetsi u starSich osob, distribu¢ni objem je mensi, polocas je delsi, rendlni clearance nizsi,
av8ak nejsou zadné rozdily v citlivosti vi¢i inhibici enzymu, ktery pfeméfiuje angiotensin. Proto je
farmakokinetickd odpovéd’ u starSich pacientd vetsi.

Porucha funkce ledvin
Eliminace se zpomaluje u pacientli srendlnim selhanim, a proto jsou nutné Upravy davkovani
v zavislosti na funkci ledvin.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika enalaprilatu se nemeni u pacientti se selhanim jater.

Dalsi zvlaStni populace
Farmakokinetika enalaprilatu je ponékud pozménéna u pacientli se srdecnim selhanim: polocas
eliminace se prodluzuje, rendlni clearance se zpomaluje, coz ukazuje na potiebu snizeni davkovani.

Kojeni: Po jednorazové davce 20 mg enalaprilu p.o. podané péti Zenam po porodu byla maximalni
hladina enalaprilu v mléce v praméru 1,7 ug/l (rozmezi 0,54 — 5,9 ug/l) za 4 a 6 hodin po davce.
Primérnd maximalni hladina enalaprilatu byla 1,7ug/l (rozmezi 1,2 — 2,3pg/l); maximalni hladiny
byly zjistény v ruznou dobu béhem 24 hod. Pfi vypoétu vychazejicim z maximalni hladiny v mléce
¢ini maximalni denni pfijem enalaprilu pln¢ kojeného ditéte ptiblizné 0,16 % davky uzité matkou
Vv pfepodtu na hmotnost ditéte. Zena, ktera uZivala enalapril 10 mg denné po dobu 11 mésicti, méla
maximalni koncentrace enalaprilu v mléce 2 pg/l Ctyfi hod. po uziti davky a maximalni koncentrace
enalaprilatu 0,75 pg/l devét hod po uziti davky. Celkové mnozstvi enalaprilu a enalaprilatu v mléce za
24 hod bylo 1,44pg/l a 0,63 pg/l. U jedné matky byla hladina enalaprilatu v mléce nedetekovatelna
(<0,2ug/1) 4 hod. po jednorazové davce 5 mg enalaprilu a u dvou matek po davce 10 mg; hladiny
enalaprilu nebyly stanoveny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie provadéné na Cetnych laboratornich zvifatech prokazaly bezpecnost a nizkou
toxicitu enalapril-maleinatu a dihydrat enalaprilatu po jednotlivych podanich. Po peroralnim podani
enalapril-maleinatu byly hodnoty LDso vice nez 2 g/kg u mysi a potkani (nebo o malo nizsi nez je tato
uvedena davka), 250 mg/kg u psti a 125 mg/kg u fen. Hodnoty LDso dihydrat enalaprilatu podavaného
hlodavctum byly mezi 300 a 600 mg/kg po intraperitonealnim podani, vice nez 1 g/kg po subkutannim
podani a zhruba 900 mg/kg po intravendéznim podéani. Dihydrat enalaprilatu nebyl toxicky u mysi po
intraperitonealnim a intravendznim podani. Hodnoty LDsg byly vice nez 7 g/kg respektive vice nez
2 g/kg. Hodnoty LDso dihydrat enalaprilatu u potkant po intraperitonealnim a intraven6znim podani
nebyly s kone¢nou platnosti uréeny, av§ak byly rozhodné vyssi nez 600 mg/kg.



Toxikologické studie vykazovaly nizkou toxicitu enalapril-maleinatu dokonce i po opakovaném
podavani, i kdyz dlouhodobé uzivani velkych davek mize zptsobovat zmény funkce a struktury
ledvin. Opakovana intravenézni a intramuskularni podavani injekéniho pfipravku Enap rovnéz
nezpusobovala systémovou toxickou aktivitu a u zvitat, ktera dostavala dihydrat enalaprilatu byly ve
srovnani s kontrolnimi zvitaty ponékud vétsi zndmky poskozeni tkdn€ v misté injekce (céva, sval).
Reprodukéni studie prokazaly, Ze dihydrat enalaprilatu nezpisobuje teratogenni Gcinky.

Fetotoxické uCinky testované latky byly prokdzany u n€kolika druht zvifat.

Enalapril-maleat a dihydrat enalaprilatu nebyly mutagenni v testech in vivo a in vitro.

Neexistuji zadné udaje o moznych kancerogennich G¢incich tohoto ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Benzylalkohol (konzervant),

chlorid sodny,

hydroxid sodny,

voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Enalaprilat v injekci ¢i infuzi se nesmi misit s amfotericinem B a fenytoinem, protoze se v takové
smési miize tvofit zakal nebo sraZenina.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampule z bezbarvého skla, plastikovy piitez uzavieny Al folii, krabicka.
Velikost baleni: 5 x 1 ml.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Injekéni roztok piipravku Enap se ma podavat v pomalé intravendzni injekci v prubéhu alespon 5 min.
Muze se téz podavat ziedény v 50 ml 5% glukosy, 0,9% roztoku chloridu sodného (fyziologicky
roztok), 5% glukosy v 0,9% roztoku chloridu sodného nebo 5% glukosy v Ringerové laktatu.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokazana ve vySe uvedenych roztocich
na dobu 24 hodin pfi 25 °C a 5 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpisob otevieni/nafedéni nevylouéi riziko mikrobiologické
kontaminace, ptipravek ma byt pouzit okamzite.

Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele.
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