CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Enap H, 10 mg + 25 mg, tabletki
Enap HL, 10 mg + 12,5 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Enap H: Kazda tabletka zawiera 10 mg enalaprylu malenianu (Enalprili maleas) i 25 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Enap HL: Kazda tabletka zawiera 10 mg enalaprylu maleinianu (Enalaprili maleas) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Enap H: laktoza jednowodna 120 mg/tabletka
Enap HL.: laktoza jednowodna 130 mg/tabletka

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Enap H: zotte, okragte, ptaskie tabletki z linig podziatu z jednej strony.
Enap HL: biate, okragte, ptaskie tabletki z linig podziatu z jednej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego wymagajacego leczenia skojarzonego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie zostato dostosowane na podstawie doswiadczenia z jedna z substancji czynnych -
enalaprylu maleinianem.

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna tabletka na dob¢. W razie konieczno$ci, dawke mozna
zwiekszy¢ do dwoch tabletek raz na dobe.

U wiekszos$ci pacjentow wystarczajgca jest dawka 20 mg (wyjatkowo 40 mg) enalaprylu i 50 mg
hydrochlorotiazydu na dobg, dlatego nie zaleca si¢ stosowania wigcej niz dwoch tabletek produktu
leczniczego na dobe. W przypadku braku zadowalajgcych efektow leczenia, zaleca si¢ dodanie
trzeciego leku lub zmiane leczenia(patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1).

Wezesniejsze leczenie lekami moczopednymi

Po podaniu pierwszej dawki moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie, do ktorego dochodzi cz¢sciej u
pacjentow z niedoborem elektrolitow i (lub) pacjentéw odwodnionych na skutek prowadzonego
leczenia diuretycznego. Leczenie lekami moczopednymi nalezy przerwac 2-3 dni przed rozpoczeciem
terapii produktem leczniczym.



Stosowanie w zaburzeniach czynnosci nerek

Tiazydowe leki moczopedne moga by¢ nieodpowiednie dla pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek. Leki te nie sg skuteczne u pacjentow z klirensem kreatyniny 0,5 ml/s lub mniej (umiarkowane i
cigzkie zaburzenia czynnosci nerek). U pacjentow z klirensem kreatyniny miedzy 0,5 ml/s i 1,3 ml/s,
leczenie nalezy rozpocza¢ od odpowiednio dobranej dawki dwdch lekdw zawierajacych osobno
enalapryl i hydrochlorotiazyd.

Osoby w podesztym wieku
Skutecznos¢ i tolerancja enalaprylu maleinianu i hydrochlorotiazydu stosowanych w skojarzeniu byty
w badaniach klinicznych podobne zaréwno u 0s6b w wieku podesztym jak i u mtodszych pacjentow z
nadci$nieniem tgtniczym.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Enap H/Enap HL u dzieci i mtodziezy. Brak dostepnych danych.

Leczenie nie jest ograniczone czasowo.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy nalezy stosowaé doustnie.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktora ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

- Ciezkie zaburzenia czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

- Bezmocz;

- Wystepowanie w przesztosci obrzgku naczynioruchowego zwigzanego z wczesniejszym
stosowaniem inhibitorow ACE;

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowys;

- Nadwrazliwos$¢ na pochodne sulfonamidowe;

- Zwegzenie tetnicy nerkowej;

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6);

- Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby;

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Enap H/Enap HL z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek
(wspotezynnik filtracji kigbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.515.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Enalaprylu maleinian — hydrochlorotiazyd

Niedocisnienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

Objawowe niedoci$nienie rzadko wystepuje u pacjentdw z nadci$nieniem bez powiktan. U pacjentow
Z nadcis$nieniem przyjmujacych produkt leczniczy Enap H/Enap HL wystgpienie objawowego
niedoci$nienie jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z niedoborem ptynéw np. w wyniku
stosowania lekoéw moczopednych, stosujacych diete z ograniczeniem soli w diecie, z powodu biegunki
lub wymiotow (patrz punkty 4.5 i 4.8). U tych pacjentow nalezy w odpowiednich odstepach czasu
wykonywa¢ regularne oznaczenia elektrolitow w surowicy.

Szczegblna ostroznos¢ nalezy zachowac podczas leczenia pacjentéw z choroba niedokrwienng serca
oraz z choroba naczyniowa mdzgu, poniewaz szybkie obnizenie ci$nienia tetniczego krwi moze
wywotywaé zawal migsnia sercowego lub udar.



U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym i niewydolnoS$cig serca, z towarzyszgcg niewydolnoscia nerek
lub bez, obserwowano wystgpowanie objawowego niedocisnienia.

Jesli wystapi niedoci$nienie, pacjent powinien zosta¢ utozony w pozycji lezacej na plecach, a w razie
potrzeby otrzymaé wlew dozylny soli fizjologicznej. Przej§ciowe niedocis$nienie nie jest
przeciwwskazaniem do kontynuacji leczenia. Po wyro6wnaniu cis$nienia tetniczego krwi i objgtosci
0socza pacjenci zwykle dobrze tolerujg kolejne dawki produktu leczniczego.

Zaburzenie czynnosci nerek

Diuretyki tiazydowe mogg by¢ nicodpowiednie dla pacjentéw z niewydolnoscig nerek; Leki te nie sg
skuteczne u 0sob z klirensem kreatyniny 0,5 ml/s lub mniejszym (tj. w umiarkowane;j i ciezkiej
niewydolnosci nerek).

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Enap H/Enap HL u pacjentow z niewydolnoscia nerek
(klirens kreatyniny <80 ml/min i >30 ml/min), zanim dobranie dawki poszczegdlnych substancji
czynnych nie okresli zapotrzebowania na dawki substancji czynnych zawartych w produkcie
leczniczym Enap H/Enap HL.

U niektorych pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, Z nieujawniong, rozwijajaca si¢ chorobg nerek,
stosujacych enalapryl w skojarzeniu z lekami moczopednymi, moze doj$¢ do niewielkiego i
przemijajacego zwickszenia stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu (patrz Specjalne ostrzezenia

i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Enalaprylu maleinian, Zaburzenia czynnosci nerek;
Hydrochlorotiazyd, Zaburzenia czynnosci nerek w punkcie 4.4). Jezeli ma to miejsce w czasie
leczenia produktem leczniczym Enap H/Enap HL, terapi¢ nalezy przerwac. Mozna ja wznowic
stosujac zmniejszong dawke leku lub lek zawierajacy tylko jedng z substancji czynnych. Wystapienie
takiej sytuacji moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wspOtistnienia zwezenia tetnicy nerkowej (patrz
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania: Enalaprylu maleinian, Nadci$nienie
naczyniowo nerkowe w punkcie 4.4). U niektorych pacjentow z dwustronnym zwezeniem tetnic
nerkowych lub zwezeniem tetnicy doprowadzajacej krew do jedynej czynnej nerki, po podaniu
inhibitorow ACE obserwowano zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu, ktore
ustepowato po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.3).

Hiperkaliemia

Skojarzenie enalaprylu i matej dawki leku moczopgdnego nie wyklucza mozliwosci wystgpienia
hiperkaliemii (patrz Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Enalaprylu
maleinian, Hiperkaliemia w punkcie 4.4).

Lit
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania soli litu, enalaprylu i lekow moczopednych (patrz punkt
4.5).

Enalaprylu maleinian

Zwezenie zastawki aorty/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, rowniez przy
podawaniu inhibitoréw ACE nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ u pacjentdOw z zawezeniem drogi
odptywu z lewej komory. Lekow tych nalezy unika¢ u pacjentow we wstrzgsie kardiogennym oraz

Z hemodynamicznie istotnym zawgzeniem.

Podwdéjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistéw receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).



Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny II.

Zaburzeni czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek zgtaszane podczas stosowania enalaprylu wystepowaly gtownie

U pacjentdw z ciezkg niewydolno$cia serca lub z towarzyszgca chorobg nerek, wlgczajac zwezenie
tetnicy nerkowej. Szybko rozpoznana i odpowiednio leczona niewydolno$¢ nerek zwigzana ze
stosowaniem enalaprylu jest zwykle odwracalna (patrz punkt 4.2 oraz Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania: Enalaprylu maleinian i hydrochlorotiazyd, Zaburzenia czynno$ci
nerek; Hydrochlorotiazyd, Zburzenia czynno$ci nerek w punkcie 4.4).

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

U pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedyne;j
czynnej nerki istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju niedoci$nienia oraz niewydolnos$ci nerek w trakcie
leczenia inhibitorami ACE. Pogorszeniu czynnos$ci nerek mogg towarzyszy¢ jedynie niewielkie
zmiany wartosci stezenia kreatyniny w surowicy. Terapi¢ w tej grupie pacjentow nalezy rozpoczac
pod $cista kontrolg lekarska, z jednoczesnym kontrolowaniem czynnosci nerek.

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania enalaprylu u pacjentdw po niedawnym przeszczepie
nerki, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow.

Pacjenci poddawani hemodialize

Stosowanie enalaprylu nie jest wskazane u pacjentow wymagajacych dializoterapii z powodu
niewydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.2). Opisywano przypadki wystapienia reakcji anafilaktycznych

u pacjentow dializowanych z zastosowaniem bton o duzej przepuszczalnosci (np. AN69®)
stosujacych jednoczes$nie inhibitory ACE. W tej grupie pacjentéw nalezy rozwazy¢ stosowanie innych
bton dializacyjnych lub zmiane leku przeciwnadci$nieniowego na lek z innej grupy.

Niewydolnos¢ wagtroby

Rzadko, leczenie inhibitorem ACE jest zwigzane z wystgpowaniem zespotu, ktory rozpoczyna si¢ od
z6Maczki cholestatycznej i prowadzi do rozwoju piorunujgcej martwicy watroby i (czasami) zgonu.
Mechanizm powstawania tego zespolu nie jest wyjasniony. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory
ACE, u ktérych wystapi zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych,
nalezy przerwac leczenie inhibitorami ACE i zastosowa¢ odpowiednie postepowanie medyczne (patrz
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Hydrochlorotiazyd, Choroby
watroby w punkcie 4.4).

Neutropenia/agranulocytoza

Neutropenia/agranulocytoza wystepowaty u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE. U pacjentow z
prawidtowa czynnos$cia nerek i bez innych czynnikdéw ryzyka, neutropenia wystepuje rzadko.
Enalapryl nalezy stosowac¢ ze szczego6lng ostroznos$cig u pacjentéw z kolagenozg naczyn,
otrzymujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub prokainamidem, lub gdy
czynniki te wystepuja tacznie, zwlaszcza jes§li wezesniej wystgpowaty zaburzenia czynnos$ci nerek. U
niektorych z tych pacjentéw rozwinely sie cigzkie zakazenia, w kilku przypadkach byty one oporne na
intensywng antybiotykoterapig. Jesli u tych pacjentow jest stosowany enalapryl, nalezy okresowo
kontrolowac¢ liczbg krwinek biatych oraz poinformowac pacjentdow, by zglaszali wszelkie objawy
zakazenia.

Hiperkaliemia
U niektérych pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE, w tym peryndoprylem obserwowano
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi. Czynniki ryzyka hiperkaliemii to niewydolno$¢ nerek,
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pogorszenie czynno$ci nerek, wiek (>70 lat), cukrzyca, wspotistnienie zdarzen, w szczegolnosci
odwodnienie, ostra dekompensacija serca, kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd),
suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace potas; lub pacjenci przyjmujacy inne
leki zwiekszajgce stezenie potasu w surowicy krwi (np. heparyna). Stosowanie suplementéw potasu,
lekow moczopednych oszczedzajacych potas lub zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas,
szczegolnie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek moze prowadzi¢ do znacznego zwiekszenia
stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze by¢ przyczyng powaznej, a czasami $miertelne;j
arytmii. Jezeli jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych preparatdw uznaje si¢ za odpowiednie,
powinny by¢ one stosowane ostroznie oraz zaleca sie czestg kontrole stezenia potasu W surowicy
(patrz Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania: Enalaprylu maleinian -
hydrochlorotiazyd, Hiperkaliemia; Hydrochlorotiazyd, Wptyw na metabolizm i uktad
wewnatrzwydzielniczy w punktach 4.4 i 4.5).

Pacjenci z cukrzycq

U pacjentow z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, nalezy
Scisle kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorem ACE
(patrz Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania: Hydrochlorotiazyd, Wptyw na
metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy w punktach 4.4 i 4.5).

Reakcje nadwrazliwoscilobrzek naczynioruchowy

Opisywano rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, blon §luzowych,
jezyka, gtosni i (lub) krtani u pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym
enalaprylem maleinianu. Moze on wystgpi¢ na kazdym etapie leczenia. W takich przypadkach nalezy
bezzwlocznie przerwac podawanie enalaprylu maleinianu i wdrozy¢ odpowiedni nadzér medyczny, do
czasu catkowitego ustapienia objawow.

Nalezy pamigtac, ze nawet w przypadkach gdy obrzek dotyczy jedynie jezyka, bez towarzyszacych
objawow dusznosci, pacjent moze wymagac dtuzszej obserwacji, poniewaz terapia lekami
przeciwhistaminowymi i glikokortykosteroidami moze okaza¢ si¢ niewystarczajaca.

Bardzo rzadko opisywano zgony spowodowane obrzgkiem naczynioruchowym z towarzyszacym
obrzekiem krtani lub jezyka. U pacjentéw z obrzgkiem obejmujacym jezyk, gltosnie lub krtan czesciej
stwierdza si¢ niedrozno$¢ drog oddechowych, zwlaszcza gdy wczeéniej przebyli zabieg chirurgiczny
w obrebie drog oddechowych. W sytuacji, gdy obrzek dotyczy jezyka, gtosni lub krtani, zwigkszajac
prawdopodobienstwo wystgpienia niedrozno$ci drog oddechowych, wskazane jest jak najszybsze
rozpoczecie wlasciwej terapii, z podaniem m.in. podskornie roztworu adrenaliny 1:1000 (0,3 ml do
0,5 ml) i (lub) zastosowanie odpowiednich metod zapewniajacych utrzymanie droznosci drog
oddechowych.

Inhibitory ACE czesciej powoduja obrzgk naczynioruchowy u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Wydaje sig, ze u 0sob rasy czarnej ogdlnie wystepuje wieksze ryzyko wystapienia obrzeku
naczynioruchowego.

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapil obrzgk naczynioruchowy, niezwigzany z
przyjmowaniem inhibitorow ACE, moze istnie¢ zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego
podczas stosowania inhibitoréw ACE (patrz punkt 4.3).

Reakcje anafilaktyczne w czasie odczulania jadem owadow blonkoskrzydlych

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE podczas leczenia odczulajacego jadem owadow
btonkoskrzydtych rzadko opisywano wystepowanie zagrazajacych zyciu reakcji anafilaktycznych.

U tych pacjentéw mozna unikna¢ wystapienia tych reakcji poprzez czasowe odstawienie inhibitorow
ACE przed kazdym zabiegiem odczulajacym.

Reakcje anafilaktyczne w czasie aferezy LDL



U pacjentow leczonych inhibitorami ACE w czasie aferezy lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) z
uzyciem siarczanu dekstranu moga wystapi¢ zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne
(podobne do alergicznych). Mozna im zapobiec przerywajac leczenie inhibitorami ACE przed kazda
aferezg.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE zglaszano wystepowanie kaszlu. Charakterystyczne jest, ze
kaszel jest nieproduktywny, uporczywy i ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany przez
inhibitor ACE nalezy wzia¢ pod uwagg w trakcie diagnostyki roznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentow poddawanych cigzkim operacjom i u tych, ktorym w czasie znieczulenia ogdlnego
podawano lek powodujacy niedocisnienie, enalapryl blokuje tworzenie angiotensyny Il wtorne do
wyréwnawczego uwalniania reniny. Jesli wystapi niedoci$nienie t¢tnicze i wydaje sig, ze jest
wynikiem tego mechanizmu, mozna je skorygowac przez zwigkszenie objetosci
wewnatrznaczyniowe;.

Cigza i laktacja

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia
inhibitorami ACE nie jest niezbgdna, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zmieni¢ leczenie na
alternatywne leczenie przeciwnadcis$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie
przerwac i, jezeli jest to wlasciwe, rozpoczaé terapi¢ alternatywna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Roznice etniczne

Podobnie jak inne inhibitory ACE, enalapryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia
tetniczego krwi u 0sob rasy czarnej niz u oséb innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego
wystepowania malej aktywnos$ci reninowej osocza w populacji pacjentdw rasy czarnej z
nadci$nieniem tetniczym.

Hydrochlorotiazyd

Zaburzenia czynnosci nerek

Tiazydy moga nie by¢ odpowiednimi diuretykami u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz sg nieskuteczne przy warto$ciach klirensu kreatyniny 30 ml/min lub mniejszych (tj.

w umiarkowanej lub ci¢zkiej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.2 i Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania: Enalaprylu maleinian - hydrochlorotiazyd, Zaburzenia czynnosci
nerek; Enalaprylu maleinian, Zaburzenia czynno$ci nerek w punkcie 4.4).

Choroby wgtroby

Tiazydy powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub u pacjentdw z postepujaca choroba watroby, poniewaz niewielkie zmiany rownowagi
wodno-elektrolitowej moga prowadzi¢ do rozwoju $piagczki watrobowej (patrz Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Enalaprylu maleinian, Niewydolno$¢ watroby w punkcie
4.4).

Wplhyw na metabolizm i ukiad wewngtrzwydzielniczy

Diuretyki tiazydowe moga zaburza¢ tolerancje glukozy, dlatego moze okazac si¢ konieczne
dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny (patrz Specjalne ostrzezenia

i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Enalaprylu maleinian, Pacjenci z cukrzyca w punkcie 4.4).
Zwigkszenie stezenia cholesterolu i trojglicerydow moze by¢ rowniez zwigzane ze stosowaniem
diuretykow tiazydowych, jednak podczas stosowania dawki 12,5 mg hydrochlorotiazydu
obserwowano jedynie minimalne efekty lub ich brak. Ponadto badania kliniczne z uzyciem dawki

6 mg hydrochlorotiazydu nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu na stezenie glukozy, cholesterolu,
trojglicerydéw, sodu, magnezu i potasu.



U niektorych pacjentow, pod wptywem tizaydowych lekéw moczopednych moze wystgpic
hiperurykemia i (lub) dna moczanowa. Ten wplyw na zwiekszenie stezenia kwasu moczowego wydaje
sie zalezny od dawki i nie ma znaczenia klinicznego przy dawce 6 mg hydrochlorotiazydu.
Dodatkowo enalapryl moze zwiekszaé st¢zenie kwasu moczowego i w ten sposéb tagodzié¢
hiperurykemiczne dziatanie hydrochlorotiazydu.

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentéw stosujacych leki moczopedne, nalezy
w odpowiednich odstepach czasu wykonywa¢ okresowe badanie elektrolitow w surowicy.

Tiazydy (w tym hydrochlorotiazyd) moga powodowaé zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej
(hipokaliemia, hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna). Do objawow ostrzegawczych zaburzen
rownowagi wodno-elektrolitowej naleza: sucho$¢ w jamie ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg,
sennos¢, niepokdj, bole lub kurcze migéni, ostabienie mie$ni, niedocisnienie, skapomocz, tachykardia
oraz zaburzenia przewodu pokarmowego, takie jak nudnos$ci i wymioty.

Hipokaliemia moze rozwina¢ si¢ podczas stosowania diuretykdéw tiazydowych, jednak réwnoczesne
podawanie enalaprylu moze zmniejszy¢ wywotywang przez diuretyki hipokaliemie¢. Ryzyko
hipokaliemii jest najwigksze u pacjentow z marskoscig watroby, u pacjentow z szybko wywotywana
diurezg, u pacjentdw z niecodpowiednim spozyciem elektrolitow oraz u 0sob leczonych rownoczesnie
kortykosterydami lub ACTH (patrz punkt 4.5).

Hiponatremia moze wystepowac u pacjentdw z obrzgkiem podczas goracej pogody. Niedobor
chlorkow jest zwykle tagodny i nie wymaga leczenia.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, powodujac przejSciowe zwiekszenie stezenia
wapnia w surowicy przy braku zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢
dowodem na obecno$¢ utajonej nadczynnosci przytarczyc. Leczenie tiazydami nalezy przerwac przed
wykonaniem badan czynnosci przytarczyc.

Wykazano, ze tiazydy zwiekszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do
hipomagnezemii.

Test antydopingowy
Hydrochlorotiazyd zawarty w tym produkcie leczniczym moze dawa¢ dodatni wynik testu
antydopingowego.

Nadwrazliwosé

U pacjentow przyjmujacych leki tiazydowe moga wystapié reakcje nadwrazliwos$ci, zarowno w
przypadku obecnosci jak i braku reakcji uczuleniowych lub astmy oskrzelowej w wywiadzie. U 0s6b
stosujacych tiazydy, zglaszano przypadki zaostrzenia lub wystapienia uktadowego tocznia
rumieniowatego.

Laktoza

Produkt leczniczy Enap H/Enap HL zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp, zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Enalaprylu maleinian - hydrochlorotiazyd

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Skojarzone stosowanie z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi moze nasila¢ dziatanie
hipotensyjne enalaprylu i hydrochlorotiazydu. Jednoczesne stosowanie enalaprylu i nitrogliceryny lub



innych azotandéw czy tez innych lekdw rozszerzajacych naczynia krwionosne moze prowadzi¢ do
dalszego spadku cis$nienia tetniczego.

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Lit

Obserwowano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznos$ci podczas
jednoczesnego stosowania soli litu i inhibitorow ACE. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekdw
moczopednych moze dodatkowo zwiekszy¢ stezenie litu oraz nasila¢ ryzyko jego toksycznego
dziatania w trakcie leczenia inhibitorami ACE. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania soli litu

i enalaprylu, jezeli jednak takie skojarzone leczenie jest konieczne, wskazane jest Sciste
kontrolowanie stezenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Przewlekle stosowanie NLPZ moze zmniejsza¢ dziatanie hipotensyjne inhibitoréw ACE lub ostabiaé
efekt diuretyczny, natriuretyczny i przeciwnadci$nieniowy diuretykow.

Jednoczesne stosowanie NLPZ (w tym inhibitoréw COX-2) i inhibitoréw ACE na skutek addycyjnego
dziatania powoduje zwigkszenie stezenia potasu W surowicy i moze prowadzi¢ do zaburzenia
czynnosci nerek. Skutki te sg zwykle odwracalne.

W rzadkich przypadkach dochodzi do ostrej niewydolnos$ci nerek, szczegdlnie u pacjentdw

z zaburzeniami czynno$ci nerek (na przyktad w podesztym wieku lub odwodnionych, w tym u
pacjentow stosujacych leki moczopedne).

Enalaprylu maleinian

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu

Inhibitory ACE zmniejszajg wydalanie potasu wywotane przez leki moczopgdne. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki
soli kuchennej zawierajgce potas mogg prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia potasu

w surowicy. Jesli z powodu znacznej hipokaliemii wskazane jest skojarzone stosowanie tych
preparatdw i inhibitoréw ACE, zaleca sie ostrozno$¢ w ich stosowaniu oraz czeste kontrolowanie
stezenia potasu (patrz punkt 4.4).

Diuretyki (tiazydowe lub petlowe)

Wczesniejsze stosowanie duzych dawek lekéw moczopednych moze prowadzi¢ do hipowolemii,
zwiekszajac jednoczesnie ryzyko niedocisnienia na poczatku terapii enalaprylem (patrz punkty 4.2
i 4.4). To dziatanie hipotensyjne mozna zmniejszy¢ poprzez odstawienie lekow moczopednych lub
uzupehnienie ptynow lub tez zwigkszenie spozycia soli.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne/leki przeciwpsychotyczne/leki znieczulajgce

Réwnoczesne stosowanie niektorych lekéw znieczulajacych, trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych i lekdw przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE moze nasila¢ ich dziatanie
hipotensyjne (patrz punkt 4.4).

Sympatykomimetyki
Sympatykomimetyki moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitorow ACE; pacjenci
powinni by¢ uwaznie monitorowani w celu okreslenia, czy uzyskano pozadany efekt terapeutyczny.

Alkohol
Alkohol nasila przeciwnadci$nieniowe dziatanie inhibitoréow ACE.



Leki przeciwcukrzycowe (doustne leki przeciwcukrzucowe i insulina)

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze rownoczesne stosowanie inhibitorow ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny lub doustnych lekdéw przeciwcukrzycowych) moze nasila¢ dziatanie
hipoglikemizujace i zwicksza¢ ryzyko hipoglikemii. To zjawisko wystepuje czg$ciej w czasie
pierwszych tygodni skojarzonego leczenia u pacjentow z niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.8).
Dhugookresowe, kliniczne, kontrolowane badania z uzyciem enalaprylu nie potwierdzity tych
obserwacji 1 nie wykluczaja mozliwos$ci stosowania enalaprylu u pacjentow z cukrzycg. Stan zdrowia
takich pacjentéw powinien by¢ jednak uwaznie monitorowany.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne i leki beta-adrenolityczne
Enalapryl moze by¢ bezpiecznie stosowany jednoczes$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
kardioprotekcyjnych), lekami trombolitycznymi oraz lekami beta-adrenolitycznymi.

Zioto

U pacjentow leczonych ztotem we wstrzyknigciach (aurotiojabtczan sodu) i jednoczes$nie
przejmujacych inhibitory ACE, w tym enalapryl, rzadko wystgpowaty reakcje podobne jak po podaniu
azotanow (objawy to zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie tetnicze.

Hydrochlorotiazyd
Leki zwiotczajgce migsnie szkieletowe, niedepolaryzujgce
Tiazydy mogg zwigksza¢ odpowiedz na tubokuraryne.

Alkohol, barbiturany, opioidowe leki przeciwbdlowe
Moze wystapi¢ zwickszenie prawdopodobienstwa niedocisnienia ortostatycznego.

Leki przeciwcukrzycowe (leki doustne i insulina)
Moze by¢ konieczna zmiana dawki leku przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.8).

Zywice jonowymienne: kolestyramina i kolestypol

Zywice jonowymienne mogg ogranicza¢ wchtanianie hydrochlorotiazydu. Pojedyncze dawki zywic:
kolestyraminy i kolestypolu, wiaza hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego wchtanianie z przewodu
pokarmowego o odpowiednio 85 i 43%.

Wydtuzenie odstepu QT (np. chinidyna, prokainamid, amiodaron, sotalol)
Zwigkszone ryzyko wystapienia torsades de pointes.

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia moze uwrazliwia¢ lub nasila¢ odpowiedz serca na toksyczne dziatanie naparstnicy (np.
zwigkszenie pobudliwosci komor).

Kortykosteroidy, ACTH
Nasilenie niedoboru elektrolitow, szczegblnie hipokaliemia.

Diuretyki kaliuretyczne (np. furosemid), karbenoksolon lub naduzywanie srodkow przeczyszczajgcych
Hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ utratg potasu i (lub) magnezu.

Aminy presyjne (np. adrenalina)
Tiazydowe leki moczopgdne mogg ostabia¢ reakcje na aminy presyjne, ale nie na tyle silnie, by
stanowi¢ przeciwwskazanie do ich stosowania.

Leki cytostatyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekow cytostatycznych oraz nasila¢ ich dziatanie
hamujace czynno$¢ szpiku.


http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,aurotiojab%C5%82czan+sodu

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Inhibitory ACE

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka dziatania teratogennego po narazeniu na
dziatanie inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigZy nie sg jednoznaczne, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia ryzyka. Z wyjatkiem sytuacji, w ktorych leczenie inhibitorami
ACE jest uznane za niezbedne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zmienic terapi¢ na alternatywna
terapi¢ przeciwnadci$nieniowg o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy. W
przypadku stwierdzenia cigzy, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i jezeli to
wlasciwe, nalezy rozpocza¢ leczenie innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi.

Narazenie na inhibitor ACE podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy jest znane jako czynnik
uszkadzajacy ptod ludzki (zaburzenie czynno$ci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia kosci
czaszki) oraz toksyczny dla noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3). Zaobserwowano przypadki malowodzia u kobiet ci¢zarnych, prawdopodobnie
bedacego skutkiem ostabionej czynnosci nerek u ptodu, mogacego prowadzi¢ do przykurczu konczyn,
deformacji twarzoczaszki i niedorozwoju ptuc. W przypadku narazenia na inhibitor ACE poczawszy
od drugiego trymestru cigzy, zalecane jest przeprowadzenie kontrolnego badania ultrasonograficznego
nerek i czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie
obserwowac, czy nie wystepuje u nich niedoci$nienie tetnicze (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd:

Dos$wiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzetach nie sg wystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i trzecim trymestrze moze niekorzystnie wptywac na
perfuzje¢ ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosé.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w obrzgku cigzowym, nadci$nieniu cigzowym lub stanie
przedrzucawkowym ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzje tozyska, przy
braku korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w nadci$nieniu t¢tniczym pierwotnym u kobiet ci¢zarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie mozna zastosowac zadnego innego leku.

Karmienie piersig

Enalapryl

Ograniczone dane farmakokinetyczne wskazuja na bardzo niskie stezenia w mleku matki (patrz

punkt 5.2). Chociaz te stezenia wydajg sie nieistotne klinicznie, nie zaleca sie stosowania produktu
leczniczego Enap H/Enap HL podczas karmienia piersig weze$niakow oraz w pierwszych tygodniach
po porodzie z powodu hipotetycznego ryzyka wptywu na uktad krazenia i nerki, a takze ze wzgledu na
niedostateczne doswiadczenia kliniczne. W przypadku starszych niemowlat mozna rozwazy¢
stosowanie produktu leczniczego Enap H/Enap HL u kobiet karmigcych piersia, jesli takie leczenie
jest niezbedne dla matki, a dziecko jest obserwowane pod katem ewentualnych dziatan
niepozadanych.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkiej ilosci. Duze dawki tiazydowych lekow
moczopednych wywolujac intensywng diureze moga zahamowaé wydzielanie mleka.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Enap H/Enap HL w okresie karmienia piersig. Jezeli podczas
karmienia piersig stosuje si¢ produkt Enap H/Enap HL dawka powinna by¢ tak mata jak to mozliwe.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania urzagdzen mechanicznych nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos¢ sporadycznego wystgpienia zawrotow glowy lub znuzenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zgtaszane albo w badaniach klinicznych enalaprylu lub hydrochlorotiazydu
stosowanych w monoterapii lub po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuja:

—  Bardzo czesto (=1/10)

—  Czesto (=1/100 do <1/10)

—  Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

— Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

—  Bardzo rzadko (<1/10 000)

—  Nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano z uwzglednieniem klasyfikacji uktadowo-
narzadowej:

Zaburzenia Krwi i ukfadu chlonnego

- Niezbyt czesto: niedokrwistos¢ (w tym niedokrwisto$¢ aplastyczna i hemolityczna).

- Rzadko: neutropenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci
hematokrytu, matoptytkowos¢, agranulocytoza, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
leukopenia, pancytopenia, powickszenie weztdw chtonnych, choroby autoimmunologiczne.

Zaburzenia endokrynologiczne

- Czesto$¢ nieznana: zespdot nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego
(SIADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

- Czesto: hipokaliemia, zwiekszenie st¢zenia cholesterolu, zwiekszenie stezenia triglicerydow,
hiperurykemia.

- Niezbyt czgsto: hipoglikemia (patrz punkt 4.4), hipomagnezemia, dna.

- Rzadko: zwigkszenie stezenia glukozy we krwi.

- Bardzo rzadko: hiperkalcemia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne

- Czesto: bl glowy, depresja, omdlenia, zaburzenia smaku.

- Niezbyt czgsto: splatanie, senno$¢, bezsennos$¢, nerwowose, parestezja, zawroty glowy
pochodzenia btgdnikowego, obnizenie libido*.

- Rzadko: nietypowe sny, zaburzenia snu, niedowtad (spowodowany hipokaliemig).

Zaburzenia oka
- Bardzo cze¢sto: nicostre widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
- Niezbyt czgsto: szumy uszne.

Zaburzenia serca i naczyn

- Bardzo czesto: zawroty glowy.

- Czesto: niedocis$nienie, niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia rytmu serca, dusznica
bolesna, tachykardia.

- Niezbyt czgsto: zaczerwienienie twarzy, kotatanie serca, zawat mie$nia sercowego lub epizod
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naczyniowo-mézgowy, prawdopodobnie wtérne do nadmiernego obnizenia ci$nienia
tetniczego u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

- Bardzo czesto: kaszel.

- Czesto: dusznosé.

- Niezbyt czesto: wyciek wodnisty z nosa, bol gardta i chrypka, skurcz oskrzeli/astma.

- Rzadko: nacieki tkanki ptucnej, zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek
phuc), zapalenie blony Sluzowej nosa, alergiczne zapalenie pecherzykow
ptucnych/eozynofilowe zapalenie ptuc.

Zaburzenia zolgdka i jelit

- Bardzo czesto: nudnosci.

- Czesto: biegunka, bol brzucha.

- Niezbyt czgsto: niedroznos¢ jelit, zapalenie trzustki, wymioty, dyspepsja, zaparcia,
jadtowstret, podraznienie btony §luzowej zotadka, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, wrzod
trawienny, wzdecia z oddawaniem wiatréw™*.

- Rzadko: zapalenie blony sluzowej jamy ustnej/afty, zapalenie jezyka.

- Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy jelit.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

- Rzadko: niewydolno$¢ watroby, martwica watroby (moze by¢ $miertelna), zapalenie
watroby - migzszu watroby albo cholestatyczne, zottaczka, zapalenie pecherzyka zélciowego
(szczegOlnie u pacjentdw z obecna kamica).

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

- Czesto: wysypka, reakcja nadwrazliwo$ci/obrzgk naczynioruchowy - obserwowano obrzgk
naczynioruchowy twarzy, konczyn, ust, jezyka, gtosni i (lub) krtani (patrz punkt 4.4).

- Niezbyt czgsto: obfite pocenie sie, §wiad, pokrzywka, tysienie.

- Rzadko: rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, zluszczajace zapalenie skory,
toksyczna nekroliza naskorka, plamica, skorna postac tocznia, pecherzyca, erytrodermia.

Opisywano jednoczesne wystepowanie kilku lub wszystkich ponizszych objawow: goraczki, zapalenia
bton surowiczych, zapalenia naczyn, bolu migéni/zapalenia migéni, bolu stawow/zapalenia stawow,
dodatnie miano przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) w surowicy, przyspieszenia OB, eozynofilii

i leukocytozy. Mogga sie takze pojawic: wysypka, nadwrazliwos$¢ na swiatto lub inne objawy skorne.

Zaburzenia migsniowWo-szkieletowe, tkanki tqcznej i kosci
- Czesto: kurcze mieg$ni.
- Niezbyt czgsto: bole stawdw™.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
- Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek, biatkomocz.
- Rzadko: skagpomocz, $srddmigzszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
- Niezbyt czgsto: impotencja.
- Rzadko: ginekomastia.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

- Bardzo czesto: astenia.

- Czesto: bél w klatce piersiowej, zmeczenie.
- Niezbyt czgsto: zte samopoczucie, goraczka.

12



Badania diagnostyczne

- Czesto: hiperkaliemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

- Niezbyt czgsto: zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, hiponatremia.

- Rzadko: zwiekszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych, zwiekszenie stezenia bilirubiny.

* Te dziatania niepozadane odnoszg sie jedynie do dawek hydrochlorotiazydu 12,5 mg i 25 mg.

TCzgstos¢ kurczy migéni jako czgstego objawu dotyczy dawek hydrochlorotiazydu 12,5 mg i 25 mg,
natomiast jako objaw niezbyt czgsty odnosi si¢ do dawki 6 mg hydrochlorotiazydu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Brak szczegdtowych danych na temat leczenia przedawkowania produktu leczniczego Enap H/Enap
HL. W przypadku przedawkowania leczenie nalezy przerwac i uwaznie monitorowa¢ stan pacjenta.
Podstawowe postepowanie w przypadku przedawkowania powinno polega¢ na sprowokowaniu
wymiotéw i (lub) ptukaniu zotadka w celu natychmiastowego usunigcia spozytego leku. Leczenie jest
objawowe i podtrzymujace - nalezy wdrozy¢ odpowiednie procedury zapobiegajace odwodnieniu,
zaburzeniom réwnowagi elektrolitowej i obnizonemu cis$nieniu krwi.

Enalaprylat, ktory jest czynnym metabolitem enalaprylu mozna usuna¢ z organizmu na drodze
hemodializy.

Enalaprylu maleinian

Objawy przedawkowania

Gtownym dotychczas opisanym objawem przedawkowania jest niedocisnienie pojawiajace si¢ po
okoto 6 godzinach od potknigcia tabletek, z jednoczesnym zablokowaniem uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron oraz z objawami otepienia/stuporu. Przedawkowanie inhibitoréw ACE moze
objawiac si¢ wstrzgsem kardiogennym, zaburzeniami elektrolitowymi, niewydolnos$cig nerek,
hiperwentylacja, tachykardig, kotataniem serca, bradykardig, zawrotami glowy, niepokojem i kaszlem.
Po przyjeciu 300 mg i 440 mg enalaprylu maleinianiu opisywano stgzenie enalaprylu w surowicy
odpowiednio 100- i 200-krotnie wieksze od stezen obserwowanych po zastosowaniu dawek
terapeutycznych.

Leczenie przedawkowania

Zaleczane postepowanie w przypadku przedawkowania obejmuje podanie dozylnego wlewu
fizjologicznego roztworu soli. Jesli wystapi niedocis$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej
Z uniesionymi konczynami dolnymi. O ile to mozliwe, mozna tez rozwazy¢ podanie pacjentowi wlewu
angiotensyny II i/lub dozylnych katecholamin. Jesli spozycie leku wystapito niedawno, nalezy
zastosowac¢ $rodki stuzace eliminacji enalaprylu maleinianu (np. prowokacja wymiotow, ptukanie
zotadka, podanie srodkow absorbujacych i siarczanu sodu). Enalaprylat, ktory jest czynnym
metabolitem enelaprylu, mozna usuna¢ z krazenia poprzez hemodializg (patrz punkt 4.4).

W przypadkach opornej na leczenie bradykardii zaleca si¢ zastosowanie rozrusznika serca.

U pacjentdw po przedawkowaniu inhibitoréw ACE nalezy stale monitorowa¢ parametry zyciowe,
stezenie elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy.
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Hydrochlorotiazyd

Objawy przedawkowania

Do najczestszych objawow przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza objawy
niedoboru elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnienie wynikajace
z nadmiernej diurezy. Jesli podano rowniez glikozydy naparstnicy, hipokaliemia moze nasila¢
zaburzenia rytmu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia inhibitorow konwertazy angiotensyny Il z lekami
moczopednymi; Kod ATC: CO9BAOQ2.

Enalapryl

Mechanizm dziatania

Enalapryl jest lekiem hamujgcym konwertaze angiotensyny. W organizmie szybko przeksztatca sie w
enalaprylat, ktory jest silnym inhibitorem tego enzymu.

Skutkiem hamowania konwertazy angiotensyny jest zmniejszenie stezenia angiotensyny II i
aldosteronu w uktadzie krazenia, hamowanie dziatania tkankowej angiotensyny II, zwiekszone
uwalnianie reniny, pobudzenie wazodepresyjnego uktadu kalikreina-kinina, hamowanie
wspotczulnego uktadu nerwowego oraz zwigkszone uwalnianie prostaglandyn i
srodbtonkopochodnego czynnika rozszerzajacego naczynia.

Enalapryl moze blokowa¢ degradacje bradykininy, peptydu o potencjalnym dziataniu
wazodepresyjnym. Jednakze, rola enalaprylu w tym dziataniu terapeutycznym pozostaje dotychczas
niewyjasniona.

Dziatanie farmakodynamiczne

Chociaz uwaza si¢, ze enalapryl dziata przeciwnadci$nieniowo gtdownie poprzez hamowanie uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (zjawisko to odgrywa zasadnicza role w regulowaniu ci$nienia krwi),
to rowniez obniza ci$nienie nawet u pacjentdow z nadci$nieniem zwigzanym z niskg aktywno$cig
reniny w 0soczu.

Enalapryl osigga maksymalne dziatanie po 6 - 8 godzinach. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe
utrzymuje si¢ zwykle do 24 godzin, co umozliwia podawanie raz lub dwa razy na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan

Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny |Il.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczynh moézgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D bylo przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz Smiertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow , przytoczone
wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny I1.
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Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny Il

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostalo przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly cze$ciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocis$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Hydrochlorotiazyd

Dziatanie farmakodynamiczne

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopednym i lekiem przeciwnadci$nieniowym zwiekszajagcym
aktywno$¢ reniny w osoczu. Mimo, ze monoterapia enalaprylem obniza ci$nienie krwi nawet u
pacjentdow z nadcisnieniem wynikajacym z matej aktywnosci reniny, to jednak leczenie skojarzone z
hydrochlorotiazydem w tej grupie pacjentow pozwala na efektywniejsze obnizenie cisnienia krwi.
Jednoczesne podawanie leku hamujgcego konwertaze angiotensyny i leku moczopednego jest wigc
wskazane, kiedy kazdy z tych lekow z osobna nie jest wystarczajaco skuteczny. Pozwala to na
osiagniecie lepszych efektow leczniczych i zmniejszenie dziatan niepozadanych przy mniejszych
dawkach enaprylu i hydrochlorotiazydu.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe leku skojarzonego trwa zwykle do 24 godzin, co umozliwia
podawanie raz lub dwa razy na dobg.

5.2 WiasciwoS$ci farmakokinetyczne

Enalaprylu maleinian

Wchtanianie

Enalapryl szybko wchtania sie z przewodu pokarmowego. Wchionieciu ulega 60 % podanej dawki,
przy czym pokarm nie ma wplywu na wchtanianie. Enalapryl osigga stezenie maksymalne w surowicy
czasie 1 godziny, stezenie szybko sie obniza w ciggu 4 godzin. Enalapryl w watrobie przeksztalca sie
w aktywny metabolit - enalaprylat. Najwieksze stezenie w surowicy enalaprylat osigga po 3-4
godzinach od doustnego podania enalaprylu. U pacjentow z prawidtowg czynnoS$cia nerek, state
stezenie w surowicy enalaprylat osigga po 4 dniach podawania enalaprylu.

Dystrybucja
Enalaprylat jest rozmieszczany w wiekszosci tkanek organizmu, gtéwnie w ptucach, nerkach i

naczyniach krwiono$nych, brak jednak dowodéw przenikania do mézgu po podaniu dawek
leczniczych. Okres péttrwania dystrybucji wynosi 4 godziny. Z biatkami osocza enalaprylat wigze sie
w 50 do 60 %.

Metabolizm
Z wyjatkiem przemiany do enalaprylatu, brak dowodow na metabolizm enalaprylu.

Eliminacja

Enalapryl wydalany jest glownie przez nerki. Podstawowym sktadnikiem w moczu jest enalaprylat
(okoto 40 % przyjetej dawki) i niezmetabolizowany enalapryl. Wydalanie zachodzi przez
przesaczanie klebuszkowe i wydzielanie kanalikowe. Klirens nerkowy enalaprylu wynosi 18 I/h,
natomiast enalaprylatu 8,1 do 9,5 1/h. Wydalanie przebiega w kilku fazach, dtugi koncowy okres
poéttrwania wydalania wskazuje na silne powigzanie miedzy enalaprylatem i konwertazg angiotensyny.
Okres pottrwania akumulacji enalaprylatu po wielokrotnym podaniu doustnym enalaprylu maleinianu
wynosi 11 godzin. Okres pottrwania wydalania enalaprylatu wynosi 35 godzin.
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Enalaprylat mozna usuna¢ z krazenia poprzez hemodialize lub dialize otrzewnowa. Klirens enalaprylu
podczas hemodializy wynosi 38 do 62 ml/min, stezenie enalaprylatu w surowicy zmniejsza si¢ po
czterogodzinnej hemodializie 0 45 do 57%.

Laktacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg pieciu kobietom po porodzie maksymalne stezenie
enalaprylu w mleku wynosito srednio 1,7 ug/l (zakres od 0,54 do 5,9 pg/l) w okresie od 4 do 6 godzin
po podaniu dawki.

Maksymalne stezenie enalaprylatu wynosito srednio 1,7 pg/l (zakres od 1,2 do 2,3 pg/l); wartosci
maksymalne osiggane byly w r6znym czasie w ciggu 24 godzin. Uwzgledniajac dane dotyczace
maksymalnych stezen w mleku, szacowane maksymalne spozycie przez karmione wytacznie piersig
niemowl¢ wynosi okoto 0,16% dawki matki (dostosowanej do wagi ciata). Kobiety przyjmujace
doustnie enalapryl w dawce 10 mg na dobg przez 11 miesigcy miaty maksymalne stgzenie enalaprylu
w mleku 2 pg/l po uptywie 4 godzin od przyjgcia dawki, a maksymalne stezenie enalaprylatu -

0,75 pg/l po uptywie okoto 9 godzin od podania dawki. Catkowita ilo$¢ enalaprylu i enalaprylatu

w mleku w okresie 24 godzin wynosita odpowiednio 1,44 pg/li 0,63 pg/l. Stezenie enalaprylatu

w mleku byto nieoznaczalne (< 0,2 pg/l) po 4 godzinach od przyjecia pojedynczej dawki enalaprylu
5 mg u jednej matki oraz 10 mg u dwoch matek; st¢zenie enalaprylu nie byto oznaczane.

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie

Hydrochlorotizayd wchtania sie gtéwnie w dwunastnicy i poczatkowym odcinku jelita cienkiego.
Wchitonieciu ulega 70% podanej dawki, przy czym wchtanianie zwieksza si¢ 0 10% w przypadku
zazycia leku z pokarmem. Hydrochlorotiazyd osigga maksymalne stezenie w surowicy w ciggu 1,5 do
5 godzin.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 3 I/kg. Z biatkami osocza hydrochlorotiazyd wiaze sie¢ w okoto

40%. Hydrochlorotizayd gromadzi sie takze w krwinkach czerwonych; mechanizm tego zjawiska
dotychczas nie zostat wyjasniony.

Hydrochlorotizayd skutecznie przenika przez bariere tozyska i gromadzi si¢ w ptynie owodniowym.
Stezenie hydrochlorotiazydu w mleku kobiecym jest bardzo mate.

Metabolizm
Hydrochlorotiazd pozostaje gtéwnie w postaci niezmetabolizowanej, ponad 95% wydalane jest w
postaci niezmienionej z moczem.

Eliminacja

Wydalanie zachodzi przez wydzielanie kanalikowe. Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu u 0séb
zdrowych i u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym wynosi okoto 335 ml/min. Wydalanie przebiega w
dwaoch fazach. Okres pottrwania w 0s0czu wynosi okoto 2,5 godziny, a okres pottrwania wydalania
wynosi od 5,6 do 14,8 godzin.

Jednoczesne podawanie enalaprylu i hydrochlorotiazydu nie wptywa na biodostepnos¢ i wtasciwosci
farmakokinetyczne kazdego z lekow z osobna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatania szkodliwe obserwowano jedynie przy narazeniach znacznie
przekraczajacych granice maksymalnej dopuszczalnej ekspozycji u ludzi, co pozostaje bez wiekszego
znaczenia dla praktyki klinicznej.

Badania toksykologiczne na myszach i szczurach wykazaty mniejsza toksyczno$¢ ostrg mieszaniny
enalaprylu i hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z samym enalaprylem. Warto$ci DLsy U myszy i
szczuréw po doustnym podaniu mieszaniny byly wyzsze od 5 g/kg. Diugotrwate podawanie
powodowato zaburzenia czynnosci nerek i zmiany morfologiczne uktadu pokarmowego.
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Badania toksycznego wpltywu na rozrodczos¢ wykazaty dziatanie fetotoksyczne enalaprylu
maleinianu i hydrochlorotiazydu, podawanych zaréwno osobno jak i w mieszaninie.

Nie stwierdzono mutagennego dziatania mieszaniny enalaprylu i hydrochlorotiazydu. Poniewaz
enalapryl i hydrochlorotiazyd nie dziatajg rakotworczo, mozna tego oczekiwac réwniez w przypadku
ich mieszaniny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Enap H
Laktoza jednowodna

Zbkcien chinolinowa (E 104)
Skrobia kukurydziana
Skrobia zelowana

Sodu wodoroweglan

Talk

Magnezu stearynian

Enap HL
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Skrobia zelowana
Talk

Sodu wodoroweglan
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKres trwalosci

Enap H: 5 lat
Enap HL: 3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Enap H
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocig. Brak szczegdlnych

srodkoéw ostroznos$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Enap HL
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Brak szczeg6lnych

srodkoéw ostroznos$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Enap H
Blistry z folii Aluminium/laminowana folia OPA/Aluminium/PVC, w tekturowym pudetku.

Opakowanie: 30 tabletek.

Enap HL
Blistry z folii Aluminium/laminowana folia OPA/Aluminium/PVC, w tekturowym pudetku.

17



Opakowanie: 30 tabletek

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Enap H: pozwolenie nr 4522
Enap HL: pozwolenie nr 9591

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

Enap H:.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.08.2008 r
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.02.2014 r.

Enap HL:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.08.2008 r
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.02.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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