CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enalapril Vitabalans, 5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg enalaprylu maleinianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Tabletki sa biale, okragte, ptaskie, posiadaja nacigcie z jednej strony tabletki. Srednica wynosi 8 mm.
Tabletkg mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

» Leczenie nadci$nienia.

* Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

» Zapobieganie objawowej niewydolnos$ci serca u pacjentdw z bezobjawowa dysfunkcja lewej komory
(frakcja wyrzutowa < 35%), patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposo6b podania: podanie doustne.
Pokarm nie wptywa na absorpcje enalaprylu. Dawka powinna by¢ ustalana indywidualnie zgodnie z profilem
pacjenta i reakcja ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4).

Nadci$nienie

Dawka poczatkowa wynosi 5 — 20 mg (maksimum) w zaleznos$ci od stopnia nadcis$nienia i stanu klinicznego
pacjenta (patrz ponizej). Enalapryl przyjmuje si¢ raz na dobg. W tagodnym nadcis$nieniu zalecana dawka
poczatkowa wynosi 5 — 10 mg. U pacjentow z wysoka aktywnos$cia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(np. w przebiegu nadci$nienia naczyniowo-nerkowego, przy niedoborze soli w organizmie i/lub
zmniejszeniu objetosci krwi krazacej, w niewydolnosci serca lub w przebiegu cigzkiego nadcisnienia), moze
wystapi¢ nadmierny spadek ci$nienia krwi po zastosowaniu dawki poczatkowej. U tych pacjentéw zaleca si¢
dawke poczatkowa 5 mg lub nizsza, a poczatek leczenia powinien odbywac si¢ pod nadzorem lekarskim.

Weczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopednych moze spowodowaé zmniejszenie objetosci
krwi krazacej i ryzyko hipotensji w chwili rozpoczgcia leczenia enalaprylem. U tych pacjentow zaleca si¢
zastosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 5 mg lub nizszej. Jezeli jest to mozliwe, leki moczopedne
powinny by¢ odstawione na 2-3 dni przed rozpoczeciem leczenia enalaprylem. Nalezy monitorowac
czynnos¢ nerek i stezenie potasu w surowicy.

Dawka podtrzymujaca wynosi zazwyczaj 20 mg na dob¢ a maksymalna dawka podtrzymujaca 40 mg na
dobe.



Niewydolnos¢ serca / bezobjawowa dysfunkcja lewej komory

W leczeniu objawowej niewydolnosci serca, enalapryl jest stosowany w potaczeniu z lekami moczopednymi
oraz, jezeli jest to konieczne, z glikozydami naparstnicy lub beta-blokerami. Dawka poczatkowa preparatu
Enalapril Vitabalans u pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca lub bezobjawowa dysfunkcja lewe;j
komory wynosi 2,5 mg i powinna by¢ podawana pod $cistym nadzorem lekarskim, aby okresli¢ poczatkowy
wplyw na ci$nienie krwi. Jezeli u pacjentéw z niewydolno$cia serca rozpoczgcie leczenia preparatem
Enalapril Vitabalans nie wywotuje objawowe;j hipotensji, lub, gdy zostata ona pomyslnie wyleczona, dawka
powinna by¢ stopniowo zwigkszana do dawki podtrzymujacej, ktora wynosi zazwyczaj 20 mg jednej dawce
lub w dwoch dawkach podzielonych, zaleznie od tolerancji leczenia przez pacjenta. Zaleca sig, aby
zwigkszanie dawki przeprowadzac¢ w ciagu 2 do 4 tygodni. Maksymalna dawka wynosi 40 mg na dobe,
podawana w dwoch dawkach podzielonych.

Sugerowany tryb zwigkszania dawki enalaprylu u pacjentow z niewydolnoscia serca / bezobjawowa
dysfunkcja lewej komory:

Tydzien Dawka (mg/dobe)
Tydzien 1 Dzien 1 do 3: 2,5 mg/dobg* w pojedynczej dawce
Dzien 4 do 7: 5 mg/dobg w dwoch dawkach podzielonych
Tydzien 2 10 mg/dobg w pojedynczej dawce lub w dwdch dawkach
podzielonych
Tydzien 314 20 mg/dobg w pojedynczej dawce lub w dwdch dawkach
podzielonych

* zaleca si¢ specjalne $rodki ostroznosci przy stosowaniu leku przez pacjentow z uposledzona czynno$cia
nerek lub przyjmujacych leki moczopgdne (patrz punkt 4.4).

Nalezy uwaznie monitorowac ci$nienie krwi i czynnos$¢ nerek, zarowno przed rozpoczeciem jak i po
rozpoczeciu leczenia enalaprylem (patrz punkt 4.4), poniewaz istnieja doniesienia o wystapieniu hipotens;ji i
(rzadziej) wynikajacej z tego niewydolnosci nerek. U pacjentow leczonych lekami moczopednymi, ich
dawka powinna zosta¢ zredukowana, jezeli jest to mozliwe, przed wiaczeniem leczenia enalaprylem.
Pojawienie si¢ hipotensji po zastosowaniu dawki poczatkowej nie oznacza, ze hipotensja wystapi w trakcie
leczenia przewleklego enalaprylem i nie wyklucza dalszego stosowania leku. Nalezy kontrolowac st¢zenie
potasu w surowicy i czynno$¢ nerek.

Dawkowanie w niewydolno$ci nerek
Na ogot, przerwy pomig¢dzy dawkami enalaprylu powinny by¢ przedtuzone i/lub dawka powinna by¢
zredukowana.

Klirens kreatyniny (CrCL) ml/min. Dawka poczatkowa mg/dobe
30 < CrCL < 80 ml/min 5-10 mg
10 < CrCL < 30 ml/min 2,5 mg
CrCL < 10 ml/min 2,5 mg w dniu dializy*

* Patrz punkt 4.4 - Pacjenci poddawani hemodializie. Enalaprylat jest usuwany podczas dializy.
Dawkowanie w tych dniach, kiedy nie jest wykonywana dializa, nalezy dostosowa¢ do wartos$ci ciSnienia
tetniczego.



Stosowanie u 0s6b starszych
U pacjentéw w starszym wieku dawka powinna by¢ dostosowana do czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4 -
Niewydolnos¢ nerek).

Stosowanie w pediatrii

Doswiadczenia uzyskane w badaniach klinicznych dotyczace stosowania enalaprylu u dzieci z nadci$nieniem
sa ograniczone (patrz punkty 4.4, 5.1 1 5.2). W przypadku pacjentoéw, ktorzy moga potykaé tabletki, dawka
powinna by¢ ustalana indywidualnie zgodnie z profilem pacjenta i warto$cia cisnienia krwi. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 2,5 mg dla dzieci o wadze od 20 do <50 kg, oraz 5 mg dla dzieci o wadze >50 kg.
Enalapryl podaje si¢ raz na dobg. Dawka powinna by¢ dostosowana do potrzeb pacjenta i wynosi maksimum
20 mg na dobg u pacjentéw o wadze od 20 do <50 kg, oraz 40 mg na dobg u pacjentow o wadze >50 kg
(patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ stosowania enalaprylu u noworodkow oraz u dzieci z filtracja kigbuszkowa < 30 ml / min /
1,73 m?, poniewaz nie ma na ten temat dostepnych danych.

4.3 Przeciwwskazania

*  Nadwrazliwo$¢ na enalapryl, na ktorakolwiek z substancji pomocniczych lub na inny inhibitor ACE.
*  Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, zwiazany z uprzednio stosowanym inhibitorem ACE.

* Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

« Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie objawowe

Niedoci$nienie objawowe jest rzadko obserwowane u pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem. U
pacjentow z nadci$nieniem otrzymujacych enalapryl, wystapienie hipotensji objawowej jest bardziej
prawdopodobne, jezeli pacjent ma zmniejszona objetos¢ krwi krazacej, np. z powodu leczenia srodkami
moczopednymi, ograniczenia spozywania soli w diecie, dializy, biegunki lub wymiotow (patrz punkty 4.5 i
4.8). Objawowa hipotensjg obserwowano u pacjentow z niewydolnos$cia serca, niezaleznie od stanu
czynno$ciowego nerek. Wyzsze prawdopodobienstwo wystapienia niedoci§nienia objawowego istnieje u
pacjentow z cigzsza postacig niewydolnosci serca, co wynika ze stosowania wysokich dawek diuretykow
petlowych, hiponatremii lub upos$ledzenia czynnosci nerek. U tych pacjentéw, leczenie nalezy rozpoczaé pod
nadzorem lekarskim, a pacjenci powinni by¢ uwaznie kontrolowani zawsze, gdy nastgpuje zmiana dawki
enalaprylu i/lub lekéw moczopgdnych. Podobne postepowanie nalezy podja¢ w przypadku pacjentéw z
choroba niedokrwienna serca lub choroba naczyn moézgowych, w ktorych nadmierny spadek cisnienia krwi
moze doprowadzi¢ do zawatu migénia sercowego lub incydentu moézgowo-naczyniowego.

W przypadku wystapienia hipotensji, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach oraz, jezeli to
konieczne, powinien on otrzyma¢ wlew dozylny fizjologicznego roztworu soli. Przejsciowa reakcja
hipotensyjna nie jest przeciwwskazaniem do dalszego stosowania leku; moze on by¢ zazwyczaj podawany
bez przeszkod po zwigkszeniu objetosci wewnatrznaczyniowej i podwyzszeniu ci$nienia krwi.

U niektorych pacjentéw z niewydolnoscia serca, ktérzy maja normalne lub obnizone cis$nienie krwi, po
podaniu enalaprylu moze wystapi¢ dalsze obnizenie ci$nienia krwi. Tego typu reakcja jest spodziewana i
zazwyczaj nie stanowi to powodu do odstawienia leku. W przypadku, kiedy pojawiaja si¢ objawy hipotens;ji,
konieczne moze by¢ zredukowanie dawki i/lub odstawienie lekow moczopednych i/lub enalaprylu.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej / Kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, inhibitory ACE
powinny by¢ podawane z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z istotnym hemodynamicznie zwgzeniem
zastawek lewej komory i utrudnieniem odplywu krwi z lewej komory a takze nalezy ich unika¢ w
przypadkach wstrzasu kardiogennego i istotnego hemodynamicznie zw¢zenia drogi odplywu z lewej
komory.




Uposledzenie czynnosci nerek

W przypadkach uposledzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <80 ml/min), poczatkowa dawka
enalaprylu powinna by¢ dostosowana do wartosci klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2) oraz do reakcji
pacjenta na leczenia. U tych pacjentow, stata kontrola st¢zenia potasu i kreatyniny jest czg$cia normalnej
praktyki medyczne;j.

Istnieja doniesienia o niewydolnos$ci nerek zwiazanej ze stosowaniem enalaprylu, ktora wystepowata
gldwnie u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca, wczesniej istniejaca choroba nerek lub zwezeniem
tetnicy nerkowej. W przypadku wczesnego rozpoznania i zastosowania wlasciwego leczenia, niewydolnosé
nerek zwiazana z leczeniem enalaprylem jest zazwyczaj odwracalna.

U niektérych pacjentdw z nadci$nieniem, bez jawnej wspotistniejacej choroby nerek, wystepowat wzrost
stezenia mocznika i kreatyniny we krwi, wowczas, gdy enalapryl byt podawany w potaczeniu z lekiem
moczopednym. Moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki enalaprylu i/lub odstawienie leku moczopgdnego.
W takiej sytuacji nalezy podejrzewac zwezenie tetnicy nerkowej (patrz punkt 4.4 — Nadcisnienie
naczyniowo-nerkowe).

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej funkcjonujace;j
nerki podczas leczenia inhibitorami ACE istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia hipotensji i niewydolnosci
nerek. Pogorszenie czynnos$ci nerek moze wystapi¢ wylacznie w postaci umiarkowanych zmian stezenia
kreatyniny w surowicy. U tych pacjentdw leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cistym nadzorem lekarskim, od
niskich dawek, ktore nalezy stopniowo zwigksza¢, jednocze$nie monitorujac czynnos¢ nerek.

Przeszczep nerki
Nie istnieja doswiadczenia dotyczace podawania enalaprylu u pacjentdw ze S$wiezym przeszczepem nerki.
Dlatego tez, leczenie enalaprylem nie jest w tych przypadkach zalecane.

Niewydolnos$¢ watroby

W rzadkich przypadkach, stosowaniu inhibitoréw ACE towarzyszy zespol, ktory rozpoczyna si¢ zoltaczka
cholestatyczna lub zapaleniem watroby i przechodzi w piorunujaca posta¢ martwicy watroby prowadzac
(czasami) do zgonu. Mechanizm tego zespotu jest nieznany. Pacjenci otrzymujacy inhibitory ACE, u ktérych
rozwingla si¢ zéttaczka lub, u ktorych wystapito znaczne podwyzszenie ste¢zenia enzyméw watrobowych
powinni przerwac leczenie inhibitorami ACE i nalezy poddac ich stosownej kontroli medyczne;.

Neutropenia / agranulocytoza

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu neutropenii / agranulocytozy, trombocytopenii i niedokrwisto$ci u
pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek i z brakiem innych
chordb towarzyszacych, neutropenia wystepuje rzadko. Enalapryl powinien by¢ stosowany z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci u pacjentéw z kolagenowym schorzeniem naczyn, leczonych immunosupresyjnie,
allopurynolem lub prokainamidem badz w przypadku wspdtistnienia tych czynnikow, szczeg6lnie w
przypadku istniejacego wczesniej uposledzenia czynnosci nerek. U niektdrych pacjentow z tych grup
rozwingty si¢ powazne infekcje, ktore w kilku przypadkach nie reagowaly na intensywne leczenie
antybiotykami. Jezeli enalapryl jest stosowany u takich pacjentow, zaleca si¢ okresowa kontrolg liczby
krwinek biatych, a pacjentow nalezy poinstruowac, aby zgtaszali wszelkie oznaki infekcji.

Nadwrazliwo$¢ / Obrzek naczynioruchowy

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i/lub
krtani u pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny. Moze on wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia. W takich przypadkach, leczenie enalaprylem powinno zosta¢ niezwltocznie przerwane i
nalezy prowadzi¢ stosowne monitorowanie, az do catkowitego ustapienia objawow przed wypisaniem
pacjenta do domu. Nawet w przypadkach, gdy obrzek jest ograniczony wytacznie do jezyka, i nie towarzysza
mu zaburzenia oddechowe, pacjenci moga wymagac¢ przedtuzonej obserwacji, poniewaz leczenie srodkami
antyhistaminowymi i kortykosteroidami moze nie by¢ wystarczajace.




Bardzo rzadko zglaszano zgony z powodu obrz¢ku naczynioruchowego w postaci obrzgku krtani lub obrzgku
jezyka. U pacjentéw z obrzgkiem jezyka, glosni lub krtani, a w szczegdlnosSci u pacjentdOw po przebytym
leczeniu chirurgicznym drég oddechowych, istnieje prawdopodobienstwo wystapienia niedroznosci drog
oddechowych. W przypadku obrzgku jezyka, glosni lub krtani, ktoéry moze spowodowaé wystapienie
niedroznos$ci drog oddechowych, nalezy niezwlocznie zastosowaé odpowiednie leczenie, ktore moze
obejmowac podskorne podanie roztworu adrenaliny w stosunku 1:1000 (0,3 ml do 0,5 ml) i/lub srodkow
zapewniajacych droznos$¢ drog oddechowych pacjenta.

Istnieja doniesienia, ze u pacjentdw rasy czarnej otrzymujacych inhibitory ACE obrzek naczynioruchowy
wystepuje czgsciej niz u pacjentdw innych ras.

U pacjentéw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, nie zwigzanym z leczeniem inhibitorami ACE,
moze istnie¢ podwyzszone ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego w trakcie leczenia inhibitorem
ACE (patrz punkt 4.3).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas odczulania na jad owadow btonkoskrzydtych
U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, podczas odczulania na jad owadow btonkoskrzydtych rzadko

obserwowane byty reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajace zyciu. Reakcjom tym mozna byto zapobiec
przez przejsciowe wstrzymanie leczenia inhibitorem ACE przed kazdym odczulaniem.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LDL
Reakcje rzekomoanafilaktyczne zagrazajace zyciu wystepowaly rzadko u pacjentdow otrzymujacych

inhibitory ACE w trakcie aferezy lipoprotein o malej gestosci (LDL) za pomoca siarczanu dekstranu.
Reakcjom tym mozna byto zapobiec przez przejsciowe wstrzymanie leczenia inhibitorem ACE przed kazda
afereza.

Pacjenci poddawani hemodializie
Istnieja doniesienia o reakcjach rzekomoanafilaktycznych u pacjentéw dializowanych za pomoca blony

wysokoprzepltywowej (np. AN 69%) i jednocze$nie leczonych inhibitorem ACE. U tych pacjentéw nalezy
uwzgledni¢ zastosowanie innego rodzaju btony dializacyjnej lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej
klasy.

Hipoglikemia

Pacjentow z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, ktoérzy rozpoczynaja
leczenie inhibitorem ACE, nalezy poinformowac o koniecznosci czgstej kontroli glukozy we krwi,
szczegblnie w pierwszym miesiacu leczenia. (patrz punkt 4.5).

Kaszel

Donoszono o wystgpowaniu kaszlu podczas stosowania inhibitorow ACE. Cecha charakterystyczna tego
kaszlu jest to, ze jest on suchy, ma uporczywy charakter i ust¢puje po odstawieniu leczenia. Kaszel
wywotany inhibitorami ACE powinien by¢ brany pod uwagge w trakcie diagnostyki réznicowej kaszlu.

Zabieg operacyjny / Znieczulenie

U pacjentéw poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub znieczulanych $rodkami, ktore wywotuja
hipotensjg, enalapryl hamuje wytwarzanie angiotensyny II, wtorne do wyréwnawczego uwalniania reniny.
W przypadku wystapienia hipotensji, bedacej skutkiem powyzszego mechanizmu, mozna ja skorygowaé
przez zwigkszenie objgtosci krwi krazace;.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym réwniez enalaprylem, obserwowano

podwyzszone stgzenie potasu w surowicy. Do czynnikow ryzyka hiperkaliemii, zalicza si¢: niewydolno$¢
nerek, pogorszenie czynnosci nerek, wiek (> 70 lat), cukrzyce, stany wspotistniejace, a w szczegdlnosci
odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasicg metaboliczng i rGwnoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), preparatow



potasu lub zamiennikow soli zawierajacych potas lub stosowanie innych lekow, ktoére powoduja
podwyzszenie stgzenia potasu w surowicy (np. heparyna). Stosowanie preparatow potasu, lekow
moczopednych oszczgdzajacych potas lub zamiennikéw soli zawierajacych potas w szczegdlnosci u
pacjentow z uposledzona czynno$cia nerek moze prowadzi¢ do znaczacego wzrostu st¢zenia potasu w
surowicy. Hiperkaliemia moze by¢ przyczyna powaznych, czasami §miertelnych arytmii. Jezeli jednoczesne
stosowanie enalaprylu i ktéregokolwiek z lekow wymienionych powyzej jest konieczne, nalezy je stosowaé
z zachowaniem ostroznosci oraz nalezy regularnie monitorowac st¢zenie potasu w surowicy (patrz punkt
4.5).

Lit
Jednoczesne stosowanie litu i enalaprylu na ogol nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Stosowanie u dzieci

Doswiadczenie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa enalaprylu u dzieci z nadci$nieniem w wieku
powyzej 6 lat jest ograniczone; nie ma zadnych danych dotyczacych innych wskazan. Dostgpne, ograniczone
dane farmakokinetyczne dotycza dzieci w wieku powyzej 2 miesigcy (patrz punkty 4.2, 5.1 1 5.2). Enalapryl
nie jest zalecany u dzieci w przypadku innych wskazan niz nadci$nienie.

Ze wzgledu na brak danych, nie jest zalecane stosowanie enalaprylu u noworodkéw lub dzieci z filtracja
kiebuszkowa nizsza niz 30 ml/min./1,73 m? (patrz punkt 4.2).

Ciagza
Inhibitoréw ACE nie nalezy stosowac¢ w czasie ciazy. W przypadku, gdy ciaza jest planowana nalezy

zmieni¢ leczenie na alternatywna terapi¢ przeciwnadci$nieniowa, o ustalonym profilu bezpieczenstwa w
ciazy, jezeli kontynuowanie terapii inhibitorami ACE nie zostato uznane za niezbgdne. Po potwierdzeniu
ciazy, stosowanie inhibitorow ACE nalezy niezwlocznie przerwac i rozpoczaé inne leczenie, jezeli jest to
konieczne (patrz punkty 4.3 i1 4.6).

Laktacja
Nie zaleca sig stosowania enalaprylu w trakcie karmienia piersia.

Rdznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow konwertazy angiotensyny, enalapryl jest, jak si¢ wydaje mniej
skuteczny w obnizaniu ci$nienia krwi u 0sob rasy czarnej niz u pozostatych, prawdopodobnie ze wzgledu na
fakt czestszego wystgpowania nadci$nienia niskoreninowego w populacji chorych tej rasy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne oszczedzajace potas lub preparaty potasu

Inhibitory ACE tagodza utrate potasu wywotana lekami moczopednymi. Stosowanie lekéw moczopednych
oszczedzajacych potas (np. spironolaktonu, eplerenonu, triamterenu lub amilorydu), preparatow potasu lub
zamiennikow soli zawierajacych potas moze prowadzi¢ do znacznego wzrostu stgzenia potasu w surowicy.
Jesli wskazane jest jednoczesne stosowanie tych lekow ze wzgledu na obecnos¢ hipokaliemii, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ i czgsto oznaczaé stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne (tiazydy lub diuretyki petlowe)

Weczesniejsze leczenie za pomoca wysokich dawek lekéw moczopednych moze spowodowaé zmniejszenie
objetosci krwi krazacej 1 ryzyko hipotensji w momencie rozpoczecia leczenia enalaprylem (patrz punkt 4.4).
Ryzyko hipotensji moze zosta¢ zmniejszone przez odstawienie leku moczopgdnego, przez zwigkszenie
objetosci lub spozywanie soli lub przez rozpoczgcie leczenia od niskich dawek enalaprylu (patrz punkt 4.2).

Inne $rodki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne stosowanie tych lekdw moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie enalaprylu. Stosowanie enalaprylu
razem z nitrogliceryna, innymi nitratami lub innymi lekami rozkurczajacymi naczynia, moze nasila¢
dziatanie obnizajace ci$nienie krwi.




Lit

Istnieja doniesienia o wystapieniu odwracalnego wzrostu st¢zenia litu w surowicy i nasilenia jego
toksycznego dziatania w trakcie jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE. Jednoczesne leczenie
tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze spowodowac dalszy wzrost stezenia litu i podwyzszy¢ ryzyko
zatrucia litem podczas stosowania inhibitoréw ACE. Stosowanie enalaprylu z litem nie jest zalecane, ale
jezeli skojarzenie takie jest konieczne, nalezy prowadzi¢ uwazne monitorowanie st¢zenia litu w surowicy
(patrz punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine / leki antypsychotyczne / Srodki znieczulajace / leki narkotyczne
Skojarzone stosowanie niektorych §rodkoéw znieczulajacych, trojpierScieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekow antypsychotycznych z inhibitorami ACE moze prowadzi¢ do nasilenia
dziatania obnizajacego cisnienie krwi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
Przewlekte podawanie NLPZ moze zmniejsza¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitoréw ACE.

NLPZ (w tym inhibitory COX_2) i inhibitory ACE dodatkowo wptywaja na wzrost stgzenia potasu w
surowicy i moga prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek. Dziatanie to jest zazwyczaj odwracalne. W
rzadkich przypadkach moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentéw z uposledzona
czynnoscia nerek, np. u 0sob starszych lub odwodnionych, w tym stosujacych leki moczopgdne. Pacjentow
nalezy odpowiednio nawadnia¢ oraz kontrolowaé czynnos$¢ nerek po rozpoczgciu terapii skojarzonej oraz
systematycznie podczas jej trwania.

Ztoto

U chorych leczonych inhibitorami ACE w tym réwniez enalaprylem po dozylnym podaniu preparatow ztota,
(aurotiojabtczanu sodu) obserwowano niekiedy odczyny przypominajace reakcje na nitraty (objawy takie
jak: zaczerwienienie twarzy, nudnos$ci, wymioty i hipotensja).

Leki sympatykomimetyczne
Leki sympatykomimetyczne moga zmniejszac dzialanie przeciwnadcisnieniowe inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze skojarzone podawanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insulin, doustnych lekéw obnizajacych poziom glukozy) moze nasili¢ dziatanie
obnizajace poziom glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Zjawisko to wystgpuje czgsciej w trakcie
pierwszych tygodni leczenia skojarzonego oraz u pacjentéw z zaburzona czynnos$cia nerek (patrz punkt 4.4 i
4.8).

Alkohol
Alkohol nasila hipotensyjne dziatanie inhibitoroéw ACE.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne i beta blokery
Enalapryl moze by¢ bezpiecznie stosowany z kwasem acetylosalicylowym (podawanym w dawkach
stosowanych w kardiologii), lekami trombolitycznymi i beta blokerami.

Allopurynol, leki immunosupresyjne i prokainamid
Jednoczesne stosowanie tych lekéw z inhibitorami ACE zwigksza ryzyko wystapienia leukopenii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Stosowanie inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru jest przeciwwskazane (patrz punkty
4314.4).




Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE w
trakcie pierwszego trymestru ciazy nie sa jednoznaczne, ale nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu
ryzyka. W przypadku, gdy ciaza jest planowana, nalezy zastosowac¢ inne leki przeciwnadcisnieniowe, ktore
sa bezpieczne w czasie ciazy, o ile kontynuowanie terapii inhibitorami ACE nie zostalo uznane za niezbedne.
Po potwierdzeniu ciazy, stosowanie inhibitorow ACE nalezy niezwtocznie przerwac i rozpoczac inne
leczenie, jezeli jest to konieczne.

Wiadomo, ze u ludzi, ekspozycja na inhibitory ACE w trakcie drugiego i trzeciego trymestru wywiera
toksyczny wplyw na ptod (obnizenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i na
noworodka (niewydolno$¢ nerek, hipotensja, hiperkaliemia), (patrz punkt 5.3).

W przypadku narazenia ptodu na inhibitory ACE w drugim trymestrze ciazy, zalecane jest przeprowadzenie
ultrasonograficznego badania czynnos$ci nerek i czaszki. Dzieci, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE
powinny by¢ uwaznie obserwowane w kierunku hipotensji (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia
Ograniczone dane farmakokinetyczne wskazuja na bardzo mate st¢zenie w mleku matki (patrz punkt 5.2).

Mimo Ze st¢zenie to nie jest klinicznie istotne, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Enalapril
Vitabalans podczas karmienia piersiag wczesniakow i noworodkow przez kilka pierwszych tygodni po
porodzie, z powodu potencjalnego ryzyka oddzialywania na uktad sercowo-naczyniowy i nerki oraz z
powodu braku wystarczajacego doswiadczenia klinicznego. W przypadku starszych niemowlat mozna
rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Enalapril Vitabalans przez kobiety karmiace piersia, jesli
leczenie jest konieczne dla matki, a dziecko obserwowane jest ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Preparat Enalapril Vitabalans ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia zawrotow glowy i znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano w nastgpujacy sposob:
e Bardzo czgsto (> 1/10),
e  Czesto (= 1/100, < 1/10),
* Niezbyt czgsto (= 1/1 000, < 1/100),
* Rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000),
¢ Bardzo rzadko (< 1/10 000),
» Nieznane (nie mozna tego oszacowac na podstawie dostgpnych danych)

Doniesienia o dziataniach niepozadanych wystgpujacych podczas stosowania enalaprylu obejmuja:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

niezbyt czgsto: niedokrwistos¢ (w tym niedokrwisto$¢ aplastyczna i hemolityczna)

rzadko: neutropenia, obnizenie st¢zenia hemoglobiny, obnizenie hematokrytu, trombocytopenia,
agranulocytoza, depresja szpiku kostnego, pancytopenia, limfadenopatia, choroby
autoimmunologiczne

Zaburzenia endokrynologiczne:
Nie znana:  zespot nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego

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



Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne:

czesto: boéle glowy, depresja
niezbyt czgsto: dezorientacja, sennos¢, bezsenno$¢, niepokoj, parestezje, zawroty gtowy
rzadko: koszmary senne, zaburzenia snu

Zaburzenia oka:
bardzo cze¢sto: nicostre widzenie

Zaburzenia serca:

bardzo czgsto: zawroty glowy

czgsto: hipotensja (wlacznie z hipotensja ortostatyczna), omdlenie, bole w klatce piersiowe;j,
zaburzenia rytmu serca, dusznica bolesna, tachykardia

niezbyt czgsto: hipotensja ortostatyczna, kotatanie serca, zawal migsnia sercowego lub incydent
naczyniowo- mozgowy *, prawdopodobnie wtérny do znacznej hipotensji u pacjentow
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.4)

rzadko: zesp6t Raynauda

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
bardzo czesto: kaszel

czesto: dusznosé
niezbyt czgsto: wyciek z nosa, bol gardta, chrypka, skurcz oskrzeli / astma
rzadko: nacieki w ptucach, niezyt nosa, alergiczne zapalenie pecherzykdéw ptucnych / eozynofilowe

zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit:

bardzo czesto: nudnosci

czgsto: biegunka, bole brzucha, zmiany w odczuwaniu smaku

niezbyt czgsto: niedrozno$¢ jelit, zapalenie trzustki, wymioty, niestrawno$¢, zatwardzenie, anoreksja,
podraznienie zotadka, sucho$¢ w jamie ustnej, wrzod trawienny

rzadko: zapalenie jamy ustnej / owrzodzenia aftowe, zapalenie jezyka

bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy jelit

Zaburzenia watroby i droég zétciowych:
rzadko: niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby — miazszowe lub cholestatyczne, martwica
watroby, zastoj z6tci (wlacznie z zo6ttaczka)

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
czgsto: wysypka, nadwrazliwos¢ / obrzgk naczynioruchowy: opisywano obrzgk naczynioruchowy

twarzy, konczyn, warg, jezyka, gtosni i/lub krtani (patrz punkt 4.4)

niezbyt czgsto: nadmierne pocenie si¢, Swiad, pokrzywka, tysienie

rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, ztuszczajace zapalenie skory, toksyczna
martwica naskdrka, pecherzyca, rumien

Opisano zespot, ktory moze obejmowac niektore lub wszystkie z nastgpujacych objawow: goraczka,
zapalenie bton surowiczych, zapalenie naczyn, bol i/lub zapalenie mig$ni, bol i/lub zapalenie stawow,
dodatni wynik badania w kierunku przeciwciat przeciwjadrowych, podwyzszony wynik OB, eozynofilia i
leukocytoza. Moze wystapi¢ wysypka, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo lub inne objawy skorne.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek, biatkomocz
rzadko: skapomocz




Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
niezbyt czgsto: impotencja
rzadko: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
bardzo czesto: ostabienie

czesto: zmeczenie
niezbyt czgsto: kurcze migsni, uderzenia goraca, szumy w uszne, zte samopoczucie, goraczka

Badania diagnostyczne:

czgsto: hiperkaliemia, podwyzszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy

niezbyt czg¢sto: podwyzszenie st¢zenia mocznika we krwi, hiponatremia

rzadko: podwyzszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych, podwyzszenie st¢zenia bilirubiny w
surowicy.

* W badaniach klinicznych czg¢sto$¢ wystgpowania byla porownywalna w grupach placebo i grupach
kontrolnych leczonych substancja aktywna.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania enalaprylu u ludzi sa ograniczone. Najbardziej charakterystycznym
objawem przedawkowania opisanym do chwili obecnej jest cigzka hipotensja, rozpoczynajaca si¢ po okoto
sze$ciu godzinach po zazyciu tabletek, ktorej towarzyszy zablokowanie uktadu renina-angiotensyna i
zamroczenie. Objawy zwigzane z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga obejmowaé wstrzas
krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolnos$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kotatanie serca,
bradykardig, zawroty gtowy, niepokoj i kaszel. Stgzenie enalaprylatu w surowicy po zazyciu 300 mg i 440
mg enalaprylu byto odpowiednio 100- i 200-krotnie wyzsze niz po zastosowaniu dawek terapeutycznych.

Zalecanym sposobem leczenia przedawkowania jest wlew dozylny roztworu soli fizjologicznej. W razie
wystapienia hipotensji, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji przeciwwstrzasowej. Mozna réwniez rozwazy¢
wlew angiotensyny II i/lub dozylne podania katecholamin, jezeli leki te sa dostepne. Jezeli zazycie leku
nastapito niedawno, nalezy podjac dzialania majace na celu usunigcie maleinianu enalaprylu z przewodu
pokarmowego (np. wywotanie wymiotow, ptukanie zotadka, podanie substancji absorbujacych i siarczanu
sodu). Enalaprylat mozna usuna¢ z krazenia ogdlnego za pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4.). W
bradykardii opornej na leczenie wskazana jest czasowa stymulacja serca . Nalezy stale $ledzi¢ oznaki
zyciowe, stgzenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny, produkty proste. Kod ATC: CO9A A02.

Enalapril Vitabalans jest sola maleinianowa enalaprylu, pochodna dwoch aminokwaséw, L-alaniny i L-
proliny. Konwertaza angiotensyny (ACE) jest peptydylo-dipeptydaza, ktora katalizuje konwersje
angiotensyny I do substancji presyjnej, angiotensyny II. Po absorpcji, enalapryl jest hydrolizowany do
enalaprylatu, ktory hamuje ACE. Zahamowanie ACE prowadzi do obnizenia st¢zenia angiotensyny Il w
osoczu, co powoduje zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza (w wyniku zahamowania ujemnego
sprzgzenia zwrotnego uwalniania reniny) i zmniejszenie wydzielania aldosteronu.

ACE jest identyczna z kininaza II. Dlatego enalaprylat moze rowniez blokowac¢ rozktad bradykininy,
peptydu o silnym dziataniu wazodepresyjnym. Jednak rola, jaka odgrywa to w dziataniu terapeutycznym
preparatu Enalapril Vitabalans pozostaje do wyjasnienia.

Chociaz uwaza si¢, ze mechanizm obnizania ci$nienia krwi przez enalapryl polega gtownie na supresji
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uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, jednak enalapryl dziata przeciwnadcisnieniowo nawet u pacjentow z
nadci$nieniem przebiegajacym z niskim poziomem reniny.

Podawanie enalaprylu pacjentom z nadci$nieniem prowadzi do obnizenia ci$nienia krwi zarbwno w pozycji
lezacej i jak i w pozycji stojacej, bez znaczacego przyspieszenia akcji serca.

Objawowa hipotensja zwiazana z pozycja ciata zdarza si¢ rzadko. U niektérych pacjentow petny efekt
hipotensyjny moze wymaga¢ kilku tygodni terapii. Nagle odstawienie enalaprylu nie wiaze si¢ z
gwaltownym wzrostem ci$nienia krwi.

Skuteczne zahamowanie ACE pojawia si¢ zazwyczaj po 2 do 4 godzinach po doustnym podaniu pojedynczej
dawki enalaprylu. Pojawienie si¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego obserwuje si¢ zazwyczaj po uptywie
jednej godziny, a maksymalny efekt osiagany jest po 4 do 6 godzinach po podaniu leku. Czas dziatania jest
zalezny od dawki. Jednak, w przypadku dawek zalecanych wykazano, ze dzialanie przeciwnadci$nieniowe i
hemodynamiczne utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

W badaniach hemodynamiki u pacjentéw z nadci$nieniem samoistnym, zmniejszeniu ci$nienia krwi
towarzyszyt spadek oporu tetnic obwodowych, wzrost pojemnosci minutowej serca oraz niewielka zmiana
lub brak zmiany czestosci akcji serca. Po podaniu enalaprylu nastgpowat wzrost przepltywu nerkowego krwi,
a filtracja ktebuszkowa pozostawala na niezmienionym poziomie. Nie stwierdzono zatrzymywania sodu lub
wody. Jednak u pacjentow z niskim wspoétczynnikiem filtracji kligbuszkowej przed leczeniem, wspotczynnik
ten zazwyczaj wzrastat.

Krotkoterminowe badania kliniczne u pacjentdow z choroba nerek (z cukrzyca i bez cukrzycy), po podaniu
enalaprylu obserwowano zmniejszenie albuminurii, wydalania IgG z moczem i biatkomoczu. Po
jednoczesnym podaniu z diuretykami tiazydowymi, dziatanie enalaprylu polegajace na obnizaniu ci$nienia
krwi jest co najmniej dziataniem addycyjnym. Enalapryl moze zmniejszaé hipokaliemi¢ wywotana
tiazydami lub jej zapobiegac.

U pacjentéw z niewydolnoS$cia serca leczonych glikozydami naparstnicy i lekami moczopgdnymi, podanie
doustne lub dozylne enalaprylu powodowato spadek oporu obwodowego i ci$nienia krwi. Pojemnos¢
minutowa serca wzrosta, natomiast cz¢stos$¢ akcji serca (zazwyczaj podwyzszona u pacjentow z
niewydolnoscia serca) ulegla zmniejszeniu. Obnizato si¢ rowniez ci§nienie zaklinowania wto$niczek
phucnych. Tolerancja wysitku fizycznego i stopien niewydolnos$ci serca, mierzony zgodnie z kryteriami New
York Heart Association, ulegly poprawie. Efekty te utrzymywaly si¢ podczas terapii przewlektej. U
pacjentow z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia serca, enalapryl opdzniat postgpujaca rozstrzen /
powigkszenie i niewydolno$¢ serca, czego dowodem jest zredukowana objetos¢ koncoworozkurczowa i
koncowoskurczowa lewej komory i poprawa frakcji wyrzutowe;j.

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne prowadzone na zasadzie podwojnie $lepej proby,
kontrolowane placebo (SOLVD Prevention) obejmowato populacj¢ z bezobjawowa dysfunkcja lewe;j
komory (LVEF<35%). Randomizowano 4228 pacjentow do grup otrzymujacych placebo (n=2117) lub
enalapryl (n=2111). W grupie otrzymujacej placebo, u 818 pacjentow wystapita niewydolnos¢ serca lub
zgon (38,6%) w porownaniu z 630 pacjentami w grupie otrzymujacej enalapryl (29,8%) (zmniejszenie
ryzyka o 29%; 95% CI; 21 - 36%; p<0,001). 518 pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo (24,5%) 1 434
pacjentow w grupie otrzymujacej enalapryl (20,6%) zmarto Iub bylto hospitalizowanych z powodu
wystapienia nowej lub pogorszenia istniejacej niewydolnosci serca (redukcja ryzyka o 20%; 95% CI; 9 -
30%; p<0,001).

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne prowadzone na zasadzie podwdjnie $lepej proby,
kontrolowane placebo (SOLVD Treatment) obejmowato populacj¢ z objawowa zastoinowa niewydolnoscia
serca spowodowana dysfunkcja skurczowa (frakcja wyrzutowa <35%). 2569 pacjentow otrzymujacych
rutynowe leczenie niewydolnosci serca zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej placebo
(n=1284) lub do grupy otrzymujacej enalapryl (n=1285). W grupie otrzymujacej placebo wystapito 510
zgonow (39,7%) a w grupie otrzymujacej enalapryl wystapity 452 zgony (35,2%) (zmniejszenie ryzyka o
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16%; 95% CI, 5 - 26%; p=0,0036). W grupie otrzymujacej placebo wystapito 461 zgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do grupy otrzymujacej enalapryl, w ktorej obserwowano 399 zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych (redukcja ryzyka o 18%, 95% CI, 6 - 28%, p<0,002), gtownie z powodu
zmniejszenia liczby zgonow spowodowanych postepujaca niewydolnosci serca (251 w grupie otrzymujacej
placebo w poroéwnaniu z 209 w grupie otrzymujacej enalapryl, redukcja ryzyka o 22%, 95% CI, 6 - 35%).
Mniej pacjentéw zmarto lub byto hospitalizowanych z powodu pogorszenia niewydolnosci serca (736 w
grupie otrzymujacej placebo i 613 w grupie otrzymujacej enalapryl, redukcja ryzyka 26%; 95% CI, 18 -
34%; p<0,0001). Ogotem badanie SOLVD wykazalo, Ze u pacjentéw z dysfunkcja lewej komory, enalapryl
zmniejszat ryzyko zawatu migsnia sercowego o 23% (95% CI, 11 — 34%; p<0,001) oraz zmniejszat ryzyko
hospitalizacji z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej o 20% (95% CI, 9 —29%; p<0,001).

Dane dotyczace stosowania enalaprylu u dzieci w wieku powyzej 6 lat z nadci$nieniem sa ograniczone.
Badaniem klinicznym objeto 110 dzieci z nadcisnieniem w wieku od 6 do 16 lat o wadze ciata >20 kg i
filtracji ktebuszkowej >30 ml/min./1,73 m?. Pacjenci, ktorzy wazyli <50 kg otrzymywali 0,625, 2,5 lub

20 mg enalaprylu na dobg, a pacjenci, o wadze =50 kg otrzymywali 1,25, 5 lub 40 mg enalaprylu na dobg.
Podawanie enalaprylu raz na dobg obnizylo ci$nienie krwi w sposob zalezny od dawki. Dziatanie
nadcisnieniowe enalaprylu zalezne od dawki obserwowane bylo we wszystkich podgrupach (wiek, skala
Tannera, pte¢, rasa). Jednak najnizsze badane dawki, 0,625 mg i 1,25 mg, odpowiadajace sredniej dawce
wynoszacej 0,02 mg/kg raz na dobg, nie wywieraty dostatecznego efektu antyhipertensyjnego. Maksymalna
badana dawka wynosita 0,58 mg/kg (do 40 mg) raz na dobg. Profil wystgpowania dziatan niepozadanych u
dzieci nie r6zni si¢ od obserwowanego u dorostych pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja
Po podaniu doustnym, enalapryl jest szybko wchtaniany i osiaga maksymalne stgzenie w surowicy w ciagu

jednej godziny. Na podstawie ilo$ci wykrywanych w moczu, oceniono, ze stopien absorpcji enalaprylu po
doustnym podaniu tabletki enalaprylu wynosi okoto 60%. Pokarm nie wptywa na absorpcj¢ enalaprylu po
podaniu doustnym.

Enalapryl, po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu hydrolizowany do enalaprylatu, silnego
inhibitora konwertazy angiotensyny. Maksymalne st¢zenie enalaprylatu w surowicy pojawia si¢ po okoto 4
godzinach po podaniu doustnym tabletki enalaprylu. Efektywny okres poitrwania enalaprylatu po podaniu
wielokrotnych dawek enalaprylu wynosi 11 godzin. U 0séb badanych z prawidtowa czynno$cia nerek, stan
stacjonarny stezenia enalaprylatu w surowicy osiagano po 4 dniach leczenia.

Dystrybucja
W zakresie stgzen terapeutycznych wigzanie enalaprylatu z biatkami osocza ludzkiego nie przekracza 60%.

Biotransformacja
Brak dowodow na istnienie innych szlakéw metabolicznych enalaprylu, poza konwersja do enalaprylatu.

Eliminacja
Wydalanie enalaprylatu nastgpuje gtownie przez nerki. Gtéwnymi zwigzkami wystgpujacymi w moczu sg
enalaprylat, stanowiacy blisko 40% dawki oraz enalapryl w postaci niezmienionej (okoto 20%).

Niewydolnos¢ nerek

Narazenie na enalapryl i enalaprylat zwigksza si¢ u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. U pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 40 — 60 ml/min), warto$ci AUC (pole pod krzywa)
dla enalaprylatu w stanie stacjonarnym byly dwukrotnie wyzsze niz u pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia
nerek po podaniu 5 mg leku raz na dobg. W cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min),
warto§¢ AUC wzrosta okoto 8-krotnie. Przy tym stopniu niewydolno$ci nerek, efektywny okres pottrwania
enalaprylatu po podaniu wielokrotnych dawek maleinianu enalaprylu jest przedtuzony, a stan stacjonarny
jest opdzniony (patrz punkt 4.2).
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Enalaprylat mozna usuna¢ z krazenia ogoélnego za pomoca hemodializy. Klirens podczas dializy wynosi 62
ml/min.

Dzieci i mlodziez

Badanie farmakokinetyki po podaniu wielokrotnych dawek przeprowadzono u 40 chlopcow i dziewczynek z
nadci$nieniem w wieku od 2 miesigcy do 16 lat, ktorzy otrzymywali doustng dobowa dawke wynoszaca od
0,07 do 0,14 mg/kg maleinianu enalaprylu. Nie byto wigkszych roznic w zakresie farmakokinetyki
enalaprylatu u dzieci w poréwnaniu z danymi historycznymi dotyczacymi dorostych. Dane wskazuja na
wzrost AUC (w przeliczeniu na masg ciala) wraz z wiekiem; jednak, wzrostu AUC nie obserwuje sig, gdy
dawka jest przeliczana na powierzchni¢ ciala. W fazie stacjonarnej, sredni efektywny okres pottrwania
enalaprylatu wyniést 14 godzin.

Karmienie piersia

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg 5 kobietom po porodzie, Srednie maksymalne st¢zenie
enalaprylu w mleku wynosito 1,7 pug/l (0,54 do 5,9 pg/l) po 4-6 godzinach od podania. Srednie maksymalne
stezenie enalaprylatu wynosito 1,7 g/l (1,2 do 2,3 pg/l); wartosci maksymalne wystepowaly w roznym
czasie w ciagu 24 godzin. Na podstawie danych dotyczacych maksymalnego stgzenia w mleku oszacowano,
ze maksymalne spozycie przez dzieci karmione piersia wynosi 0,16% dawki przyjmowanej przez matke w
przeliczeniu na masg ciata. U kobiety przyjmujacej enalapryl doustnie w dawce 10 mg na dobe przez 11
miesigcy, maksymalne st¢zenie enalaprylu w mleku wyniosto 2 pg/l po 4 godzinach od przyjecia dawki, a
maksymalne stezenie enalaprylatu wyniosto 0,75 pg/l po 9 godzinach od przyjecia dawki. Catkowite stezenie
enalaprylu i enalaprylatu w mleku oznaczane w ciagu 24 godzin wynosito odpowiednio 1,44 pg/li 0,63 pg/l.
Stgzenie enalaprylatu w mleku bylo niewykrywalne (<0,2 ng/l) po 4 godzinach od przyjgcia pojedynczej
dawki enalaprylu wynoszacej 5 mg u 1 matki i 10 mg u 2 matek; stezenie enalaprylu nie zostalo okreslone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne na podstawie rutynowych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci i potencjatu rakotworczego nie wykazaty specjalnego zagrozenia dla ludzi. Badania
toksycznego wplywu na reprodukcje sugeruja, ze enalapryl nie wywiera wptywu na ptodno$¢ u szczurow i
nie wykazuje dziatania teratogennego. W badaniu, w ktéorym samicom szczura podawano lek przed
zaptodnieniem i podczas ciazy, w okresie laktacji stwierdzano wigksza czgsto$¢ zgonow potomstwa.
Wykazano, ze zwiazek przechodzi przez barierg lozyskowa i jest wydzielany z mlekiem matki. Wykazano
rowniez, ze inhibitory konwertazy angiotensyny maja dziatanie fetotoksyczne (sa przyczyna wad
rozwojowych i/lub §mierci ptodéw), gdy sa podawane w drugim lub trzecim trymestrze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Powidon K-29/32

Sodu wodoroweglan

Magnezu stearynian

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
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2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

28, 30, 56, 60, 98, 100 tabletek w blistrze.
Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hameenlinna

FINLANDIA

Tel.: +358 (3) 615600

Telefaks: +358 (3) 6183130

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16233

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

09.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-05-05
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