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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Enap 2,5 mg tablety
Enap 5 mg tablety

Enap 10 mg tablety
Enap 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Enap 2,5 mg: Jedna tableta obsahuje enalaprili maleas 2,5 mg.
Enap 5 mg: Jedna tableta obsahuje enalaprili maleas 5 mg.
Enap 10 mg: Jedna tableta obsahuje enalaprili maleas 10 mg.
Enap 20 mg: Jedna tableta obsahuje enalaprili maleas 20 mg.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Enap 2,5 mg obsahuje 61,66 mg laktosy.
Enap 5 mg obsahuje 123,31 mg laktosy.
Enap 10 mg obsahuje 118,37 mg laktosy.
Enap 20 mg obsahuje 111,91 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.
Enap 2,5 mg: bilé, kulaté, bikonvexni tablety se zkosenymi hranami.

Enap 5 mg: bilé, ploché, kulaté tablety se zkosenymi hranami a s ptlici ryhou na jedné stran€. Pulici

ryha neni uréena k rozlomeni tablety.

Enap 10 mg: kulaté, ploché, ¢ervenohnédé tablety s pulici ryhou na jedné strané, se zkosenymi
hranami a s jednotlivymi bilymi nebo tmavé ¢ervenymi skvrnami na povrchu a uvnitt tablet. Pilici

ryha neni uréena k rozlomeni tablety.

Enap 20 mg: kulaté, ploché, svétle oranzové tablety s pulici ryhou na jedné strané, se zkosenymi
hranami a s jednotlivymi bilymi nebo tmavé hnédocervenymi skvrnami na povrchu a uvnitf tablet.

Pilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- 1é¢ba hypertenze;
- 1é¢ba symptomatického srde¢niho selhani;

- prevence symptomatického srdecniho selhani u pacientli s asymptomatickou dysfunkci levé

komory (ejekéni frakee < 35 %).
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Jidlo vstfebdvani enalapril-maleinatu neovlivilyje.



Davku je nutno individualné pfizpiisobit podle pacientova profilu a odpovédi krevniho tlaku.

Hypertenze

Pocatecni davka je 5 az maximalné 20 mg podle stupné hypertenze a stavu pacienta.
Enalapril-maleinat se podava jednou denné. Pfi lehké hypertenzi je doporucena pocatecni davka 5 az
10 mg. U pacienti se siln€¢ aktivovanym systémem renin-angiotensin-aldosteron (napf. renovaskularni
hypertenzi, objemovou depleci a/nebo depleci mineralii, srde¢ni dekompenzaci nebo tézkou
hypertenzi) miize po pocatecni davce dojit k nadmémému poklesu krevniho tlaku. U téchto pacientti
se doporucuje pocatecni davka 5 mg nebo nizsi a 1é€ba se musi zahdjit pod 1ékarskym dohledem.
Predchozi 1écba vysokymi davkami diuretik maze pii zahajovani terapie enalapril-maleinatem vést
k objemové depleci a k riziku hypotenze. U téchto pacientl se doporucuje pocatecni davka 5 mg nebo
niz8§i. Pokud to je mozné, ma se terapie diuretiky na 2-3 dny pied zahdjenim terapie enalapril-
maleinatem vysadit. Je nutno sledovat renalni funkce a koncentrace kalia v séru.

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

Srdecni selhdani/asymptomaticka dysfunkce levé komory

Pii 1écbé symptomatického srdecniho selhéni se enalapril-maleinat uziva navic k diuretikim a
ve vhodnych piipadech navic i k digitalisu nebo betablokatortim.

Pocatecni davka enalapril-maleindtu u pacientd se symptomatickym srde¢nim selhanim nebo
asymptomatickou dysfunkci levé komory je 2,5 mg a je nutno ji podavat pod dislednym lékarskym
dohledem, aby se zjistil pocate¢ni G¢inek na krevni tlak.

Pfi neexistenci symptomatické hypotenze nebo po jeji ucinné 1écbé je po zahdjeni terapie enalapril-
maleinatem pii srdecnim selhani 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 snasi. Doporucuje se
provadgét titraci davky po dobu 2 az 4 tydnti. Maximalni davka je 40 mg podavana ve dvou dilé¢ich
davkach.

Doporucend titrace davky enalapril-maleinatu u pacientii se srdecnim selhani/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 davkach
2. tyden 10 mg/den v jediné davce nebo ve dvou dil¢ich davkach
3. a4. tyden 20 mg/den v jediné davce nebo ve dvou dil¢ich davkach

* U pacienttl s poruchou renalni funkce nebo uzivajicich diuretika je nutno piijmout zvlastni opatieni
(viz bod 4.4).

Krevni tlak a renalni funkci je nutno dikladné sledovat jak pfed zahajenim [écby enalapril-
maleinatem, tak i po jejim zahajeni (viz bod 4.4), protoze byly popsany piipady hypotenze a (vzacnéji)
nasledné rendlni selhani. Je-li to mozné, ma se u pacientli 1é€enych diuretiky pied zahdjenim lécby
enalapril-maleinatem jejich davka snizit. Rozvoj hypotenze po pocatecni davce enalapril-maleinatu
neznamend, ze pfi dlouhodobé terapii enalapril-maleinatem dojde k recidivé hypotenze, a nebrani
dal$imu uzivani 1éku. Je nutno sledovat i hodnoty drasliku v séru a rendlni funkci.

Zvlastni skupiny pacienti
Pacienti s poruchou funkce ledvin
Vseobecné maji byt intervaly mezi uzitim enalapril-maleinatu prodlouzeny a/nebo snizeno davkovani.

Clearance kreatininu (CLcr) ml/min  Pocatecni davka mg/den

30 < CLcr < 80 ml/min. 5-10 mg
10 < CLcRr < 30 ml/min. 2,5 mg
CLcr < 10 ml/min. 2,5 mg ve dnech dialyzy (viz bod 4.4).

Enalapril-maleinat se dialyzuje. Davkovani v dny bez dialyzy je nutno prizptisobit podle odpovedi
krevniho tlaku.

Starsi pacienti



Déavka musi byt v souladu s renalni funkei star$iho pacienta (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

K dispozici jsou omezené zkuSenosti z klinické praxe s podavanim enalapril-maleinatu détem
s hypertenzi (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

U pacienti, ktefi dokazi 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 té€lesnou hmotnosti > 50 kg. Enalapril-maleinat se podava jednou
denné. Davkovani je nutno ptizpiisobit podle potfeb pacienta na maximalni hodnotu 20 mg denné
u pacientd s télesnou hmotnosti 20 az < 50 kg, a 40 mg pro pacienty s té€lesnou hmotnosti > 50 kg (viz
bod 4.4). Enalapril-maleinat se nedoporucuje u novorozenct a u détskych pacientli s glomerularni
filtraci < 30 ml/min./1,73 m?, protoZe nejsou k dispozici zadné daje.

Zpusob podani
Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
kterykoli jiny inhibitor ACE.

- Angioedém v anamnéze v souvislosti s pfedchozi 1é¢bou inhibitorem ACE.

- Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Soubézné uzivani piipravku Enap s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacientti s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a 5.1).

- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Enalapril-maleinat nesmi byt nasazen dfive nez
36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Symptomaticka hypotenze

Symptomaticka hypotenze je u nekomplikovanych hypertonikd pozorovana ziidka. U hypertonickych
pacientli uzivajicich enalapril-maleinat nastava symptomatickd hypotenze s vét§i pravdépodobnosti,
pokud je pacient ve volumové depleci, naptiklad pii diuretické terapii, pii dietnim omezeni soli,
dialyze, prijmu nebo zvraceni (viz body 4.5 a 4.8). Symptomaticka hypotenze byla pozorovana
u pacientii se srdeénim selhanim s pfidruzenou nebo bez pfidruzené renalni insuficience.
Pravdépodobnéji nastava u pacientil s t€zSim srde¢nim selhanim pfi uziti vysokych davek klickovych
diuretik, hyponatremii nebo postiZzeni renalni funkce. U téchto pacientd ma byt terapie zahajena pod
lékatrskym dohledem a pacienti maji byt dale pozorné sledovani, vzdy pfi upravé davkovani enalapril-
maleinatu a/nebo diuretika. Stejné postupy mohou byt aplikovany u pacienti s ischemickou chorobou
srdecni nebo cerebrovaskularnim onemocnénim, u kterych by nadmérny pokles krevniho tlaku mohl
mit za nasledek infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

Pokud nastane hypotenze, pacient ma byt ulozen do polohy vleZze a pokud je nutno, ma obdrzet
intravendzni infuzi fyziologického roztoku. Pfechodné hypotenzni reakce neni kontraindikaci pro dalsi
davky, které mohou byt obvykle podany bez obtizi, pokud jiz jednou doslo k vzestupu krevniho tlaku
po volumové expanzi.

U nékterych pacientii se srdeCnim selhanim, ktefi maji normdalni nebo nizky krevni tlak, muze
po podani enalapril-maleinatu dojit k dal§imu poklesu systémového krevniho tlaku. Tento ucinek lze
ocekavat a obvykle neni divodem k pieruseni 1é¢by. Pokud se hypotenze stane symptomatickou, miize
byt nezbytné redukovat davku a/nebo vysadit diuretikum a/nebo enalapril-maleinat.

Dualni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
Bylo prokazano, Ze soub&zné uzivani inhibitort ACE, blokatori receptori pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhani



ledvin). Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatora receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochézet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soubézné u pacientli
s diabetickou nefropatii.

Aortalni nebo mitralni stenoza/hypertroficka kardiomyopatie

Jako u vsech vazodilatancii je nutno ACE inhibitory podéavat opatrné pacientim s obstrukci chlopné a
vytokové casti levé komory a zcela vynechat v pfipadé kardiogenniho Soku a hemodynamicky
vyznamné obstrukce.

Porucha funkce ledvin

V ptipadé poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 80 ml/min.) je nutno pocatecni davku
enalapril-maleindtu upravit podle pacientovy hodnoty clearance kreatininu (viz bod 4.2), a pak i podle
pacientovy odpovédi na 1écbu. Rutinni sledovani hodnot drasliku a kreatininu je u téchto pacientl
soucasti bézné Iékarské praxe. Renalni selhani v souvislosti s enalapril-maleinatem bylo popsano a
vyskytlo se hlavné u pacientii s t¢Zkym srde¢nim selhanim nebo zakladnim onemocnénim ledvin,
vcetné stendzy renalni tepny. Pokud se zjisti brzy a je fadné 1éCeno, je renalni selhani v souvislosti
s terapii enalapril-maleinatem obvykle reverzibilni. U nékterych pacientl s hypertenzi bez predchozi
zjevné renalni choroby doslo k rozvoji vzestupu sérové hladiny urey a kreatininu, pokud byl enalapril-
maleinat podan soubézné s diuretiky. Redukce davky enalapril-maleinatu a/nebo vysazeni diuretika
a/nebo enalapril-maleinatu mize byt zddouci. Z tohoto lze usuzovat na moznost stenodzy renalni tepny
jako zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Renovaskularni hypertenze

Pokud se pacienti s bilateralni sten6zou rendalni tepny nebo stenézou tepny do jediné fungujici ledviny
1é¢i inhibitory ACE, existuje zvysené riziko hypotenze a renalni nedostate¢nosti. Mize dojit ke ztraté
renalni funkce pfi pouze mirnych zménach hodnot kreatininu v séru. U téchto pacienti je nutno
zahajovat terapii, pod ditkladnym lékaiskym dohledem, za pouziti nizkych déavek, opatrné titrace a
sledovani renalni funkce.

Transplantace ledvin
Pokud se ty¢e podavani enalapril-maleinatu pacientim po nedavno prodélané transplantaci ledvin, je
k dispozici malo zkuSenosti. Proto se 1é¢ba enalapril-maleinatem nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Vzacné byly inhibitory ACE dany do souvislosti se syndromem, ktery zacina cholestatickou
Zloutenkou nebo hepatitidou a progreduje do fulminantni hepatilni nekrézy a (n€kdy i) smurti.
Mechanismus tohoto syndromu neni jasny. U pacientli uzivajicich inhibitory ACE, u nichz dojde
k rozvoji zloutenky nebo u nichz dojde k vyraznému zvySeni jaternich enzymi, je nutno inhibitory
ACE vysadit a je tfeba u nich zah4jit odpovidajici sledovéni Iékatfem.

Neutropenie/agranulocytoza

U pacientll uzivajicich inhibitory ACE byly popsany neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a
anémie. U pacientli s normalni renalni funkci a bez dalSich komplikujicich faktorti se neutropenie
vyskytuje vzacn€. Pacientim s kolagendzou, imunosupresivni terapii, 1é€enym alopurinolem nebo
prokainamidem, nebo s kombinaci téchto komplikujicich faktort, je nutno enalapril-maleinat podavat
s maximalni opatrnosti, zvlasté pokud je jiz pfitomna porucha rendlni funkce. U nékterych z téchto
pacient doSlo k rozvoji zavaznych infekci, které v né€kolika pfipadech nereagovaly na intenzivni
1é¢bu antibiotiky. Pokud se u téchto pacientll enalapril-maleinat pouziva, doporucuje se pravidelné
monitorovani poctu bilych krvinek a pacienty je tfeba poucit, aby ohlasili jakoukoli znamku infekce.

Hypersenzitivita/angioedém
Angioneuroticky edém obliceje, koncetin, rtd, jazyka, hlasivkové $térbiny a/nebo hrtanu byl udavan
u pacientl lécenych inhibitory enzymu preménujiciho angiotensin véetné enalapril-maleinatu. Muze



nastat kdykoliv béhem lécby. V takovych ptipadech je tfeba ihned podavéani enalapril-maleinatu
prerusit a zavést prislusné sledovani pro zajisténi Gplného vymizeni symptomut pied propusténim
pacienta. Dokonce i v takovych ptfipadech, ve kterych doSlo pouze k otoku jazyka bez dychacich
obtizi, mize stav pacienti vyzadovat dlouhodobégjsi pozorovani, jelikoz lécba antihistaminiky a
kortikosteroidy nemusi byt dostatecna.

Velice vzacné doslo néasledkem angioedému v souvislosti s edémem hrtanu nebo jazyka k tmrtim.
U pacientl s postizenim jazyka, hlasivkové sté€rbiny nebo hrtanu existuje pravdépodobnost obstrukce
dychacich cest, zejména u pacientti s anamnézou chirurgického zakroku na dychacich cestach. Pokud
nastane postizeni jazyka, hlasivkové stérbiny nebo hrtanu s pravdépodobnosti obstrukce dychacich
cest, je tieba ihned zavést prislusnou lécbu, ktera muze zahrnovat subkutanni podani roztoku
epinefrinu 1:1000 (0,3 ml az 0,5 ml) a/nebo opatfeni k zajisténi prichodnosti dychacich cest.
U pacientt s ¢ernou barvou pleti dostavajicich inhibitory ACE byl hlaSen vyssi vyskyt angioedému
ve srovnani s ostatnimi. U pacientd s anamnézou angioedému, ktery nesouvisel s 1é¢bou inhibitory
ACE, muze byt pii podani n¢kterého inhibitoru ACE zvySené riziko angioedému (viz téz oddil 4.3).

Soubézné uzivani ACE inhibitorG a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovéno z divodu zvySeného
rizika angioedému. LéCbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahgjit diive nez 36 hodin po posledni
davce enalapril-maleinatu. Lécbu enalapril-maleinatem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni
davce sakubitrilu/valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

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

Anafylaktoidni reakce behem desenzibilizace viici blanokridlym

U pacientt uzivajicich ACE inhibitory béhem desenzibilizace jedem blanoktidlych se vzacné vyskytly
zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim se zabranilo doCasnym pozastavenim 1écby
ACE inhibitory pted kazdou desenzibilizaci. V literatufe se také vyskytuji zpravy o anafylaktoidnich
reakcich u pacientd 1é¢enych enalapril-maleinatem, ktefi jsou soub&zné podrobeni desenzibilizaci
vcelim jedem. Pacienti 1éCeni piipravkem Enap nemaji podstoupit desenzibilizaci véelim nebo vosim
jedem. Pred zacatkem desenzibilizace ma byt pfipravek Enap vysazen a ma byt predepsan jiny
antihypertenzni piipravek.

Anafylaktoidni reakce behem aferézy LDL

V literatufe jsou zpravy o nebezpecné anafylaktoidni reakci (otok tvare, zrudnuti, hypotenze a
dyspnoe) u pacientii 1é¢enych inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu a soub&zné 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 pacientd dialyzovanych za pouziti membran s vysokym
pratokem (napt. AN 69) a soub&zné léCenych ACE inhibitory. U téchto pacientl je tfeba pouzit jiny
typ dialyzacni membrany nebo jinou skupinu antihypertenznich latek.

Hypoglykemie

Pacienty 1éCené peroralnimi antidiabetickymi prostifedky nebo insulinem, ktefi zahajuji 1écbu
nékterym 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 preruseni 1é¢by. Kasel vyvolany ACE inhibitory je tfeba vzit v Givahu pii diferencilni
diagnoze.



Chirurgie/anestezie

U pacientli, podstupujicich velky chirurgicky zakrok nebo béhem anestezie za pouziti latek
vyvolavajicich hypotenzi, blokuje enalapril-maleindt tvorbu angiotensinu II pfi druhotném
kompenza¢nim uvolnéni reninu. Pokud nastane hypotenze, za jejiz pfiCinu je povazovan tento
mechanismus, mé byt korigovana volumovou expanzi.

Hyperkalemie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliovani aldosteronu. U pacientii
s normalni funkci ledvin neni ucinek obvykle vyznamny. Rizikové faktory pro vznik hyperkalemii
zahrnuji poruchu funkce ledvin, hypoaldosteronismus, zhorseni funkce ledvin, vék (> 70 let), diabetes
mellitus, interkurentni piihody, zejména dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolicka
acidoza a soub¢zné uzivani kalium Setficich diuretik (napf. spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu
nebo amiloridu), doplitkti drasliku nebo nahrad soli obsahujicich draslik; anebo pacienti uzivajici jiné
léky spojované se zvySenim drasliku v séru (napf. heparin, trimethoprim nebo kotrimoxazol,
oznacovany téz jako trimethoprim/sulfamethoxazol a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory
receptoru pro angiotensin). Pouziti dopliikii drasliku, kalium Setficich diuretik nebo nahrad soli
obsahujicich draslik, zvlasté u pacientii s poruchou funkce ledvin, mize vést k vyznamnému zvySeni
hladiny drasliku v séru. Hyperkalemie mtze zpisobit vazné, nékdy fatalni, arytmie. Draslik Settici
diuretika a blokatory receptorti 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).

Lithium
Kombinace lithia a enalapril-maleinatu se obecné nedoporucuje (viz bod 4.5).

Uziti u deti

U déti s hypertenzi, mladsich 6 let, je k dispozici pouze omezené mnozstvi zkuSenosti s u¢innosti a
bezpeCnosti, a zadné zkuSenosti v jinych indikacich. K dispozici je omezené mnozZstvi
farmakokinetickych dat u déti ve v€ku nad 2 mésice (viz body 4.2, 5.1 a 5.2).

Nedoporucuje se podavat enalapril-maleinat détem v jinych indikacich nez hypertenze.
Enalapril-maleinat se nedoporucuje u novorozencl a u détskych pacienti s glomerularni filtraci
<30 ml/min./1,73 m?, protoZe nejsou k dispozici zadné idaje (viz bod 4.2).

Tehotenstvi

Podavani ACE inhibitorti nema byt zahdjeno béhem téhotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které je
dlouhodobé lécba ACE inhibitory nezbytnd, maji byt vSechny ostatni pacientky v pfipadé pldanovaného
téhotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni 1é¢bu s Iépe ovefenou bezpecnosti pro téhotenstvi a
plod. Pokud doslo k otéhotnéni, je tieba ihned ukoncit podavani ACE inhibitor( a v pfipadé nutnosti
dalsi 1écby zahdjit jinou 1é¢bu (viz body 4.3 a 4.6).

Etnické odlisnosti

Stejné jako u jinych inhibitor ACE se zda, Ze enalapril-maleinat je méné ucinny pii sniZovani
krevniho tlaku v ¢ernosské populaci nez u jinych etnik, mozna kvuli vyssi prevalenci stavii s nizkymi
hladinami reninu v populaci cernosskych hypertonikd.

Piipravek Enap obsahuje laktosu a sodik.

Ptipravek Enap obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek uzivat.
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Kalium Setrici diuretika, doplitky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium

Hladina drasliku v séru obvykle zlstavd v normalu, ale u nékterych pacientli se mize pii 1é¢beé
enalapril-maleinatem objevit hyperkalemie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren



nebo amilorid), dopliky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést
k vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani enalapril-maleinatu 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
chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace enalapril-maleinatu s vyse
zminénymi pfipravky doporucena. Pokud je soubézné podavani indikovano je z divodu prokazané
hypokalemie nutné podavani s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru (viz bod
4.4).

Diuretika (thiazidova nebo klickova diuretika)

Predchozi 1écba vysokymi davkami diuretik miize mit pfi zahajovani terapie enalapril-maleinatem za
nasledek objemovou depleci a riziko hypotenze (viz bod 4.4). Hypotenzni ucinky lze omezit
vysazenim diuretika, zvySenim objemu nebo pfijmu soli nebo zahdjenim terapie nizkou davkou
enalapril-maleinatu.

Ostatni hypertenziva

Soubézné uzivani enalapril-maleinatu a jinych antihypertenziv mize zesilit hypotenzni ucinek.
Soubézné uzivani s digitalisovymi glykosidy, glyceroltrinitratem a dal$imi nitraty nebo dal§imi
vazodilatancii mize krevni tlak dale snizit.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatori receptord pro angiotensin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich tcinki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4 a5.1).

Lithium

Pii soubézném podavani lithia a inhibitori ACE bylo popsano reverzibilni zvySeni sérovych
koncentraci lithia a toxicita. Soubézné uzivani thiazidovych diuretik a inhibitori ACE muze dale
zvysit hladiny lithia a zvySit riziko toxicity lithia. Uzivani enalapril-maleinat spolu s lithiem se
nedoporucuje, pokud se vSak takovd kombinace ukaze jako nezbytna, je nutno pec¢livé monitorovat
hladiny lithia v séru (viz bod 4.4).

Tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika/narkotika
Soubézné uzivani nékterych anestetickych produktd, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu
s inhibitory ACE muze vést k dal§imu poklesu krevniho tlaku (viz bod 4.4).

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

Dlouhodobé podavani NSAID muze snizit antihypertenzni Gc¢inek inhibitoru ACE. NSAID (vcetné
inhibitort COX-2) a inhibitory ACE maji ptidatny t€¢inek na zvySovani sérovych koncentraci drasliku
a mohou vést ke zhorSeni renalni funkce. Tyto U¢inky jsou obvykle reverzibilni. Vzacné muze dojit
k rozvoji akutniho renalniho selhdni, zvlasté u pacientl s ohroZenou renalni funkci (jako jsou starsi
pacienti nebo pacienti s depleci objemu, véetné téch, ktefi uzivaji diuretickou 1é¢bu). Pacienti maji byt
pfiméfené hydratovani a po zahajeni soub&zné 1éCby i pravidelné poté je tieba zvazit monitorovani
funkce ledvin.

Zlato

U pacientll 1éCenych injekénimi slouceninami zlata (natrium-aurothiomalat) soub€zné s inhibitory
ACE vcetn¢ enalapril-maleinatu 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 zvySeném 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 soub&zné podévani inhibitori ACE a
antidiabetik (insulinti, peroralni hypoglykemik) mlze mit za nasledek zvySeny ¢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 acetylsalicylova, trombolytika a betablokatory
Enalapril-maleinat lze bez obav podavat soubézné s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych
davkach), trombolytiky a betablokatory.

Cyklosporin

Pfi soubézném uzivani ACE inhibitorti a cyklosporinu se miize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin

Pii soubézném uzivani ACE inhibitord a heparinu se muze objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téehotenstvi

Podavani ACE inhibitori béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Podavani ACE inhibitord v druhém a tietim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3,
4.4).

Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitort béhem 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 t€hotenstvi, 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 pfipad¢ potieby je nahradit jinou lécbou.

O expozici ACE inhibitory béhem druhého a tfetiho trimestru je znamo, Ze u Cloveka vyvolava
fetotoxicitu (snizenou funkci ledvin, oligohydramnion, retardaci osifikace lebky) a neonatélni toxicitu
(selhani ledvin, hypotenzi, hyperkalemii) (viz bod 5.3). Zaznamenan byl vyskyt téhotenského
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 t¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové
vySetieni ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly v t€hotenstvi ACE inhibitory, musi byt sledovany
pro moznou hypotenzi.

Kojeni
Podle omezenych farmakokinetickych udaju jsou koncentrace v matetském mléce velmi nizké (viz




bod 5.2). I kdyz jsou tyto koncentrace pravdépodobné bez klinického vyznamu, podavani ptipravku
Enap béhem kojeni se nedoporucuje matkdm nedonosenych déti a béhem nékolika prvnich tydnt po
porodu pro nedostatek klinickych zkuSenosti a pro hypotetické riziko kardiovaskularnich a renalnich
nezadoucich ucinkt. U matek kojicich starsi dité 1ze podavani ptipravku Enap zvaZovat, je-li 1écba
nezbytna a dité bude peclivé sledovano.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pfi fizeni vozidel nebo obsluze strojt je tieba vzit v ivahu moznost obCasné zavrati nebo tnavy.
4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci ucinky vyskytujici se v prubéhu 1é¢by piipravkem Enap jsou obvykle mirné a ptechodné a
obecné nevyzaduji preruseni lécby. Pfi preruseni 1é€by jsou vétSinou reverzibilni a obvykle se po
opétovném zavedeni 1écby neopakuji. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky behem lécby jsou
zavrat, nevolnost, kaSel, precitlivélost / angioedém a angioedém oblieje, koncetin, rti, jazyka,
hlasivek a / nebo hrdla. Edém stfev se mize objevit velmi vzacné (méné nez 1 ptipad na 10 000
pacientil).

b. Seznam nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky hlasené pro enalapril-maleinat zahrnuji:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (=1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit), véetné izolovanych zprav

Poruchy krve a lymfatického systému:

Mén¢ Casté: anémie (vCetné aplastické a hemolytické).

Vzacné: neutropenie, snizeni hodnoty hemoglobinu, snizeni hematokritu, trombocytopenie,
agranulocytoza, deprese kostni dfené, pancytopenie, lymfadenopatie, autoimunitni onemocnéni.

Endokrinni poruchy:
Neni znamo: syndrom nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Méng casté: hypoglykemie (viz bod 4.4).

Psychiatrické poruchy:

Casté: deprese.

Méng Casté: zmatenost, nervozita, nespavost.
Vzéacné: abnormalni sny, poruchy spanku.

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté: zavrat.

Casté: bolest hlavy, synkopa, poruchy chuti.
Mén¢ Casté: somnolence, parestézie, vertigo.

Poruchy oka:
Velmi ¢asté: rozostiené vidéni.

Poruchy ucha a labyrintu:
Mén¢ casté: tinitus.



Srdecni poruchy:

Casté: bolest na hrudi, poruchy rytmu, angina pectoris, tachykardie.

Méné casté: palpitace, infarkt myokardu®*, mozna sekundarn€¢ k nadmérné hypotenzi u vysoce
rizikovych pacientt (viz bod 4.4).

Cévni poruchy:

Casté: hypotenze.

Mén¢ Casté: navaly horka, ortostaticka hypotenze, cévni mozkova piihoda*, mozna sekundarné
k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientt (viz bod 4.4).

Vzéacné: Raynaudiv fenomén.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Velmi Casté: kaSel.

Casté: dyspnoe.

Méné Casté: vytok z nosu, bolest v krku a chrapot, bronchospazmus/astma.
Vzécné: plicni infiltraty, rinitida, alergicka alveolitida/eozinofilni pneumonie.

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté: nauzea.

Casté: prijem, bolesti biicha, zmény chutového vnimani.

Méné Casté: ileus, pankreatitida, zvraceni, dyspepsie, zacpa, anorexie, podrazdéni zaludku, sucho
v ustech, pepticky vied.

Vzéacné: stomatitida/aftézni ulcerace, glositida.

Velmi vzacné: intestinalni angioedém.

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Vzacné: selhani jater, hepatitida (hepatocelularni nebo cholestatickd), hepatitida véetné nekrozy,
cholestaza (vcetné Zloutenky).

Poruchy kiize a podkozni tkane:

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

Mén¢ Casté: poceni, pruritus, urtikarie, alopecie.

Vzacné: erythema multiforme, Stevenstv-Johnsoniv syndrom, exfoliativni dermatitida, toxicka
epidermalni nekrolyza, pemfigus, erytrodermie.

Byl popsan komplex symptomil, zahrnujici néktera nebo vSechna z dale uvedenych postizeni: horecka,
serositida, vaskulitida, myalgie/myositida, artralgie/artritida, pozitivni ANA, zvySena sedimentace,
eozinofilie a leukocytéza. Mize se vyskytnout vyrazka, fotosenzitivita nebo jiné dermatologické

projevy.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Mén¢ Casté: svalové kiece.

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Mén¢ Casté: renalni dysfunkce, renalni selhani, proteinurie.
Vzacné: oligurie.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu:
Mén¢ Casté: impotence.
Vzacné: gynekomastie.

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace:
Velmi Casté: astenie.

Casté: unava.

Méng¢ Casté: malatnost, horecka.



Vysetieni:

Casté: hyperkalemie, zvyseni sérovych koncentraci kreatininu.

Méné Casté: zvySeni hladin mocoviny v krvi, hyponatremie.

Vzacné: zvysSeni jaternich enzym, zvySeni sérovych koncentraci bilirubinu.

* Miry incidence byly v klinickych hodnocenich porovnatelné s mirou incidence ve skupinach
1é¢enych placebem a \% kontrolnich skupinach.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Udaje o predavkovani u lidi jsou k dispozici v omezené mife. Za nejvyznamnéj$i projevy
predavkovani jsou oznacovany hypotenze, zaCinajici asi Sest hodin po poziti tablet, jako pritvodni jev
blokady systému renin-angiotensin a stupor. Mezi symptomy vyskytujici se v souvislosti
s predavkovanim inhibitory ACE patii ob&éhovy Sok, poruchy hladin elektrolyt, rendlni selhani,
hyperventilace, tachykardie, palpitace, bradykardie, zavrat’, izkost, a kasel.

Po poziti 300 mg, resp. 440 mg enalapril-maleinatu byly zaznamenany 100, resp. 200nasobn¢ vyssi
hladiny sérového enalaprilatu, nez jsou obvyklé po terapeutickych davkach.

Lécba

Doporucena 1écba pti predavkovani zahrnuje podani intravenézni infuze fyziologického roztoku.
Pokud dojde k rozvoji hypotenze, je nutno pacienta ulozit do protiSokové polohy. Lze také zvazit
1é¢bu podanim infuze angiotensinu Il a/nebo intravendznich katecholaminti, pokud je toto k dispozici.
Doslo-li k poziti pted kratkou dobou, podniknéte opatfeni k odstranéni enalapril-maleinatu (napft.
zvraceni, vyplach zaludku, podani absorbentii, a siran sodny). Enalaprildt mize byt odstranén
z celkového obéhu hemodialyzou (viz bod 4.4). Pii bradykardii nereagujici na terapii je indikovano
pouziti kardiostimulatoru. Je nutno trvale monitorovat vitdlni zndmky, hodnoty elektrolytd v séru a
koncentrace kreatininu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory, samotné, ATC kod: CO9AA02

Mechanismus t¢inku

Ptipravek Enap (enalaprili maleas) je maleatova sul enalaprilu, derivat dvou aminokyselin, L-alaninu a
L-prolinu. Angiotensin konvertujici enzym (ACE) je peptidyldipeptidaza, ktera katalyzuje pfeménu
angiotensinu I na tlak zvysujici substanci angiotensin II. Po absorpci je enalapril hydrolyzovan na
enalaprilat, ktery inhibuje ACE. Inhibice ACE ma za nasledek pokles plazmatického angiotensinu II,
ktery vede ke zvySeni plazmatické reninové aktivity (zplisobené odstranénim negativni zpétné vazby
na uvolnéni reninu) a k poklesu sekrece aldosteronu.

ACE je identicky s kinindzou II. Timto zplsobem miZe enalapril také blokovat degradaci
bradykininu, vyznamného vazopresorického peptidu. Ulohu, kterou bradykinin sehrava
v terapeutickych uc¢incich enalaprilu, je vSak téeba teprve objasnit.




Farmakodynamické uéinky

Ackoli je mechanismus snizeni krevniho tlaku enalapril-maleinatem primarné spojovan s potlatenim
ucinku systému renin-angiotensin-aldosteron, ktery hraje hlavni ulohu v regulaci krevniho tlaku, je
enalapril-maleinatu G¢inné antihypertenzivum i u pacientd s nizkou hladinou reninu.

Podéani enalapril-maleinatu pacientim s hypertenzi ma za nésledek snizeni krevniho tlaku vleze
1 ve stoje bez vyznamného vzestupu srdecni frekvence.

Symptomaticka posturalni hypotenze neni casta. U n€kterych pacientl si vyvoj optimalniho snizeni
krevniho tlaku muze vyzadat nékolik tydni terapie. Nahlé vysazeni enalapril-maleinatu nebylo
spojeno s prudkym vzestupem krevniho tlaku.

Utinna inhibice aktivity ACE nastava obvykle 2-4 hodiny po peroralnim podani individualni davky
enalapril-maleinatu. Nastup antihypertenzni aktivity byl obvykle pozorovan za jednu hodinu
s vrcholem snizeni krevniho tlaku dosazeného za 4 az 6 hodin po podani 1éku. Trvani uc¢inku souvisi
s davkou. Ukazalo se, ze pii doporucenych davkéch se antihypertenzni a hemodynamické u€inky udrzi
nejméné 24 hodin. V hemodynamickych studiich u pacientii s esencialni hypertenzi byl pokles
krevniho tlaku doprovéazen snizenim periferni arterialni rezistence se zvySenim minutového vydeje a
malou ¢i zddnou zménou srde¢ni frekvence. Pfi nasledujicim podavani enalapril-maleinatu byl zvysen
pratok krve ledvinami, glomerularni filtrace byla nezménéna. Nebyla zjisténa retence sodiku nebo
vody. Avsak u pacientl s nizkou Grovni glomerularni filtrace pted lécbou nastalo obvykle jeji zvyseni.
V kratkém obdobi klinickych studii u diabetickych a nediabetickych pacienti s ledvinovym
onemocnénim bylo pozorovano snizeni albuminurie a vylucovani IgG moci a celkové bilkoviny
v moci po podani enalapril-maleinatu.

Pokud je enalapril-maleindt podan spolecné s thiazidovym diuretikem, jeho u¢inky na snizeni
krevniho tlaku jsou aditivni. Enalapril-maleindtu mtze sniZovat nebo piedchazet vzniku thiazidem
navozené hypokalemie. U pacientil se srdecnim selhanim, 1é¢enych digitalisem a diuretiky, byla 1é¢ba
peroralnim nebo injekénim enalaprilem spojena s poklesem periferni rezistence a krevniho tlaku.
Minutovy vydej vzrostl, zatimco srdecni frekvence (obvykle zvySena u pacienti se srdecnim
selhanim) klesla. Plicni kapilarni tlak v zaklinéni byl také snizen. Tolerance zatéze a mira srde¢niho
selhani, posuzovana dle kritérii New York Heart Association, se zlepsila. Tyto GCinky jsou zachovany
b&hem chronické 1écby.

U pacientt s lehkym az stfedné t€Zkym srde¢nim selhanim enalapril-maleinat zpomaluje progresivni
srdecni dilataci a selhani, dolozené snizenim enddiastolickych a systolickych objemi levé komory a
zlepsenim ejekcni frakce.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

Multicentricka, randomizovand, dvojité slepa, placebem kontrolovana studie (SOLVD Prevention
trial) zkoumala populaci s asymptomatickou dysfunkci levé srde€ni komory (LVEF < 35 %),).
4228 pacienti bylo randomizovano k uzivani bud’ placeba (n=2117) nebo enalapril-maleinatu
(n=2111). Ve skupin¢ pacientti dostavajicich placebo mélo 818 pacientii (38,6 %) srde¢ni selhani nebo
zemfielo oproti 630 pacientlim (29,8 %) lécenych enalapril-maleinatem (sniZzeni rizika: 29 %; 95% CI;
21 — 36 %; p<0,001). 518 pacientt (24,5 %) ve skupin¢ dostavajici placebo a 434 pacientl (20,6 %)
ve skuping 1écené enalapril-maleinatem zemielo nebo bylo hospitalizovano pro nové nebo zhorsené
srde¢ni selhani (sniZeni rizika 20 %; 95% CI; 9-30 %; p<0,001).

Vjedné multicentrické, randomizované, dvojit¢ slepé, placebem kontrolované studii
(SOLVD treatment trial) byla zkouména populace se symptomatickym méstnavym srde¢nim
selhdnim, které bylo nasledkem systolické dysfunkce (ejekeni frakce < 35 %). 2569 pacienti 1écenych
obvyklym zpiisobem pro srde¢ni selhani bylo nahodné ptidéleno do skupin, ve kterych dostavali bud’
placebo (n=1284) nebo enalapril-maleinat (n=1285). Ve skupiné pacientii dostavajicich placebo bylo
510 ptipadi tmrti (39,7 %) oproti 452 ptipadim ve skupiné pacientli dostavajicich enalapril-maleinat
(35,2 %) (sniZeni rizika 16 %; 95% CI; 5 - 26 %; p=0,0036). Ve skupiné placebo byl pocet umrti
z kardiovaskularnich pfti¢in 461 oproti 399 piipadim ve skupiné pacientii léCenych enalapril-
maleindtem (snizeni rizika 18 %; 95% CI, 6 —28 %; p<0,002), hlavné diky poklesu poétu tmrti
nasledkem progresivniho srde¢niho selhani (251 ve skupin€ placebo oproti 209 ve skupiné enalapril-
maleinat - snizeni rizika 22 %, 95% CI, 6 - 35 %). Méné pacientii zemielo nebo bylo hospitalizovano
pro zhorseni srde¢niho selhani (736 ve skupiné placeba a 613 ve skupiné enalapril-maleinat; sniZeni
rizika 26 %; 95% CI; 18 - 34 %; p<0,0001). Celkové se ve studii SOLVD u pacientii s dysfunkci levé



srdeCni komory snizilo 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).

Pediatricka populace

K dispozici je pouze omezené mnozstvi zkuSenosti s pouzitim enalapril-maleindtu u détskych
hypertonikti ve véku nad 6 let. V klinické studii u 110 déti s hypertenzi ve veéku od 6 do 16 let,
s t€lesnou hmotnosti 20 kg a vy$si, a glomerularni filtraci > 30 ml/min./1,73 m?, dostavali pacienti
vazici < 50 kg bud’ 0,625 mg, 2,5 mg nebo 20 mg enalapril-maleinatu denné a pacienti vazici > 50 kg
dostavali bud’ 1,25 mg, 5 nebo 40 mg enalapril-maleinitu denn€. Podévani enalapril-maleinatu jednou
denné snizilo minimalni hodnotu krevniho tlaku v zavislosti na davce. Na davce zavisla
antihypertenzni ucinnost enalapril-maleinatu byla neménna ve vSech podskupinach (veék, Tannerovo

cvvr

primérné hodnoté¢ 0,02 mg/kg jednou denné, jednotnou antihypertenzni ucinnost nevykazuje.
Maximalni hodnocena davka byla 0,58 mg/kg (az 40 mg) jednou denn€. Profil nezadoucich Gc¢inkt
u détskych pacientt se neliSil od profilu zjisténého u dospélych pacientti.

Dualni blokéda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

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
receptoril pro angiotensin II.

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

V téchto studiich nebyl prokdzan 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 II.
Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotensin II 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 ptinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorii pro angiotensin Il u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla
predcasn€ ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni
mozkova piihoda byly numericky Castéjsi ve skupin¢ 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 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Peroraln¢ podany enalapril je rychle absorbovan, pfi¢emz maximalnich koncentraci enalaprilu v séru
se dosahuje béhem jedné hodiny. Soudé podle pifitomnosti v moci se z peroralné podané tablety
vstieba pfiblizné 60 % enalaprilu. Vstiebavani peroralné podaného enalaprilu neni pfitomnosti potravy
v gastrointestinalnim traktu ovlivnéno.

Po absorpci je peroralni enalapril rychle a rozsahle hydrolyzovan na enalaprilat, silny inhibitor
angiotensin konvertujicitho enzymu. Vrchol sérovych koncentraci enalaprilatu nastava asi za 4 hodiny
po peroralni dévce enalaprilu v tableté. Efektivni polo¢as k akumulaci enalaprilatu pii
mnohonasobnych davkach peroralniho enalaprilu je 11 hodin. U jedincti s normalni renalni funkci
byly sérové koncentrace enalaprilatu v ustaleném stavu dosazeny po 4 dnech 1é¢by.

Distribuce
V rozmezi koncentraci, které jsou terapeuticky relevantni, nepievysSuje vazba enalaprilatu na bilkoviny
krevni plazmy 60 %.



Biotransformace
Kromé ptemény na enalaprilat neni zaznamenan vyznamny metabolismus enalaprilu.

Eliminace
Vylucovani enalaprilatu je primérné ledvinami. Hlavni slozky v mo¢i jsou enalaprilat (asi 40 %
davky) a intaktni enalapril (asi 20 % davky).

Porucha funkce ledvin

U pacientll s renalni nedostatecnosti je expozice enalaprilu a enalaprilatu zvysena. Po podani 5 mg
jednou denné byla u pacientd s lehkou az stfedné tézkou renalni nedostatecnosti (clearance kreatininu
40-60 ml/min.) hodnota plochy pod kfivkou (AUC) enalaprilatu v ustdleném stavu piiblizné
dvojnasobné vyssi nez u pacient s normalni funkci ledvin. Pti té€zké poruSe rendlnich funkci
(clearance kreatininu < 30 ml/min.) se hodnota AUC zvysila pfiblizné 8nasobng. U¢inny polodas
enalaprilatu po opakovanych davkach enalaprilu u je pfi tomto stupni rendlni nedostatecnosti
prodlouzen a dosazeni ustaleného stavu se zpozd'uje (viz bod 4.2).

Enalaprilat miZze byt odstranén z celkového ob&hu hemodialyzou. Clearance dialyzy je 62 ml/min.

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 pg/l) za 4 a 6 hodin po davce. Primérna
maximalni hladina enalaprilatu byla 1,7pg/l (rozmezi 1,2 — 2,3pg/l); maximalni hladiny byly zjistény
v riznou dobu béhem 24 hod. Pti vypoctu vychazejicim z maximalni hladiny v mléce ¢ini maximalni
denni pfijem enalaprilu pIn¢ kojeného ditéte priblizné 0,16 % davky uzité matkou v prepoCtu na
hmotnost ditéte. Zena, ktera uZivala enalapril 10 mg denné po dobu 11 mésict, méla maximélni
koncentrace enalaprilu v mléce 2 pg/l Ctyfi hod. po uziti davky a maximalni koncentrace enalaprilatu
0,75 ng/l devét hod. po uziti davky. Celkové mnozstvi enalaprilu a enalaprilatu v mléce za 24 hod.
bylo 1,44ug/l a 0,63 ug/l. U jedné matky byla hladina enalaprildtu v mléce nedetekovatelna (<0,2ug/1)
4 hod. po jednorazové davce 5 mg enalaprilu a u dvou matek po dédvce 10 mg; hladiny enalaprilu
nebyly stanoveny.

Pediatrické populace

Farmakokineticka studie s opakovanymi davkami byla provedena u 40 déti obojiho pohlavi
s hypertenzi ve véku 2 mésice az < 16 let po kazdodennim peroralnim podavani enalapril-maleinatu
ve vys$i 0,07 az 0,14 mg/kg. Ve farmakokinetice enalaprilatu u déti nebyly ve srovnani s dfive
ziskanymi daji u dospélych zjistény zadné vetsi rozdily. Data ukazuji zvySeni AUC (normalizované
na davku na télesnou hmotnost) s pribyvajicimi roky véku; zvyseni AUC vSak neni pfitomno
po normalizovani dat na plochu télesného povrchu. V ustaleném stavu byl primérny ucinny polocas
pro akumulaci enalaprilatu 14 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Clovéka. Studie reprodukéni toxicity naznacuji, Ze enalapril-maleinat nema Zadné G¢inky na
plodnost a reprodukéni funkei u potkan a Ze neni teratogenni. Ve studii, v niz potkani samicky
dostavaly davky od doby pied pafenim a po celou dobu gestace, doslo béhem kojeni ke zvySenému
umrti potkanich mlad’at. Bylo zjisténo, ze latka prochazi placentou a vylucuje se do mléka. Bylo
zjisténo, ze inhibitory ACE, pokud se podaji ve druhém nebo tfetim trimestru, jsou jako skupina
fetotoxické (vyvolavaji postizeni a/nebo smrt plodu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek



Enap 2.5 mg: monohydrat laktosy, hyprolosa, hydrogenuhli¢itan sodny, kukuficny Skrob, mastek,
magnesium-stearat.

Enap 5 mg: monohydrat laktosy, hyprolosa, hydrogenuhli¢itan sodny, kukufi¢ny Skrob, mastek,
magnesium-stearat.

Enap 10 mg: monohydrat laktosy, hydrogenuhli¢itan sodny, kukuficny Skrob, mastek, magnesium-
stearat, Cerveny oxid zelezity.

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

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA-AI-PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni:

Enap 5 mg, 10 mg, 20 mg: 20, 30 a 100 tablet

Enap 2,5 mg: 30 a 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity léCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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