| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enarenal 5 mg tabletés
Enarenal 10 mg tabletés
Enarenal 20 mg tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje Enarenal 5 mg tabletéje yra 5 mg enalaprilio maleato.
Vienoje Enarenal 10 mg tabletéje yra 10 mg enalaprilio maleato.
Vienoje Enarenal 20 mg tabletéje yra 20 mg enalaprilio maleato.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: vienoje Enarenal 5 mg tabletéje yra 42,81 mg laktozés
monohidrato, vienoje Enarenal 10 mg tabletéje yra 85,62 mg laktozés monohidrato, vienoje Enarenal
20 mg tabletéje yra 171,24 mg laktozés monohidrato. Kiekvienoje 5 mg, 10 mg ir 20 mg tabletéje yra
maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t.y. vaistiniame preparate natrio praktiskai néra.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tableté.

Enarenal 5 mg tabletés yra baltos, pailgos, abipus iSgaubtos, su jranta.
Tablete galima padalyti j lygias dozes.

Enarenal 10 mg tabletés yra baltos, apvalios, lygios.

Enarenal 20 mg tabletés yra baltos, apvalios, lygios.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

- Arterinés hipertenzijos gydymas.

- Simptominio Sirdies nepakankamumo gydymas.

- Simptominio Sirdies nepakankamumo profilaktika, kai yra besimptomé kairiojo Sirdies
skilvelio disfunkcija (i$stimimo frakcija <35%) (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Enalaprilio rezorbcijai maistas jtakos nedaro.
Enalaprilio dozg reikia nustatyti atsizvelgiant j paciento bikle ir kraujosptdj (Zr. 4.3, 4.4,4.5ir5.1
skyrius).

Hipertenzijos gydymas

Pradiné paros dozé yra 5-20 mg. Ji priklauso nuo hipertenzijos sunkumo bei paciento biiklés (Zr.
toliau). Enalaprilis skiriamas kartg per para. Jei hipertenzija lengva, rekomenduojama pradiné dozé yra
5-10 mg. Jei pacientui labai aktyvuota renino, angiotenzino ir aldosterono sistema (pvz., yra
renovaskuliné hipertenzija, drusky ir (arba) skysc¢iy stoka organizme, Sirdies funkcijos dekompensacija
ar sunki hipertenzija), pradiné vaistinio preparato dozé gali per stipriai sumazinti kraujospadj.
Tokiems pacientams rekomenduojama skirti 5 mg ar mazesng prading dozg, gydyma reikia pradéti
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Jei anks¢iau pacientas vartojo didele diuretiky dozg, jo organizme gali sumazéti skyséiy kiekis, todél
pradéjus gydyti enalapriliu gali padidéti hipotenzijos rizika. Tokiems pacientams rekomenduojama
skirti 5 mg ar mazesng¢ pradine dozg. Jei jmanoma, likus 2—3 dienoms iki gydymao enalapriliu pradzios,



diuretiky vartojimg reikéty nutraukti. Gydymo metu reikéty sekti inksty funkcijg bei kalio kiekj kraujo
serume.
Iprastiné palaikomoji paros dozé yra 20 mg, didziausia palaikomoji paros dozé — 40 mg.

Sirdies nepakankamumo arba besimptomés kairiojo Sirdies skilvelio disfunkcijos gydymas

Gydant simptominj Sirdies nepakankamuma, enalaprilio skiriama papildomai kartu su diuretikais ir, jei
reikia, $irdj veikianciais glikozidais ar beta adrenoblokatoriais. Simptominiu Sirdies nepakankamumu
ar besimptome kairiojo Sirdies skilvelio disfunkcija sergantiems pacientams pradiné enalaprilio paros
dozé yra 2,5 mg. Ja gydomus pacientus biitina atidZiai stebéti, kad blity galima nustatyti pradinj
poveikj kraujosptdziui. Jei Sirdies nepakankamumu serganciam pacientui paskyrus gydyma
enalapriliu, simptominés hipotenzijos nepasireiske ar ji buvo sékmingai kompensuota, paros doze
reikéty laipsniskai didinti iki jprastinés palaikomosios 20 mg dozés, kuri geriama per kartg ar lygiomis
dalimis per du kartus (atsizvelgiant j tai, kokj dozavimg pacientas geriau toleruoja). Dozg
rekomenduojama tokiu btidu didinti per 2—4 savaites. Didziausia paros dozé yra 40 mg, kuri geriama
lygiomis dalimis per du kartus.

Rekomenduojamas enalaprilio dozés didinimas §irdies nepakankamumu arba besimptome kairiojo
Sirdies skilvelio disfunkcija sergantiems pacientams

Savaité Paros dozé (mg)

1-3 para: 2,5 mg* per para per vieng karta.

Pirmoji savaité 47 para: 5 mg per parg lygiomis dalimis per du kartus.

10 mg per parg per vieng karta arba lygiomis dalimis per du

Antroji savaité kartus.

20 mg per parg per vieng karta arba lygiomis dalimis per du

Trecioji ir ketvirtoji savaités
kartus.

* Reikéty laikytis specialiy atsargumo priemoniy skiriant pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
arba kurie vartoja diuretiky (Zr. 4.4 skyriy).

Prie$ pradedant gydyti enalapriliu ir gydymo pradzioje butina atidziai sekti kraujospadj ir inksty
funkcija (zr. 4.4 skyriy), kadangi pasirei$ké hipotenzijos bei (reciau) dél jos atsirandancio inksty
nepakankamumo atvejy. Prie§ pradedant gydyti enalapriliu, diuretiky vartojantiems pacientams
rekomenduojama sumazinti pastaryjy doze (jei jmanoma). Jei pradiné enalaprilio dozé sukelia
hipotenzija, tai dar nereiskia, kad nuolatinio enalaprilio vartojimo metu hipotenzija atsinaujins, todél
vaistiniu preparatu toliau gydyti nedraudziama. Gydymo metu reikéty sekti inksty funkcija bei kalio
kiekj kraujo serume.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, paprastai reikia mazinti enalaprilio dozg ir (arba) ilginti
intervalg tarp doziy vartojimo.

Kreatinino klirensas (KK) (ml/min.) Pradiné paros dozé (mg)
30 < KK < 80 ml/min. 5-10 mg

10 < KK <30 ml/min. 2,5mg

KK <10 ml/min. 2,5 mg dializés dieng*

* 7r. 4.4 skyriy. Enalaprilatas i§ organizmo paSalinamas dializés budu. Tomis dienomis, kai dializé
neatlickama, enalaprilio dozg reikia koreguoti atsizvelgiant | kraujospudj.

Senyviems pacientams
Dozg bitina keisti atsizvelgiant j inksty funkcijg (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Klinikiniy enalaprilio tyrimy su hipertenzija serganciais vaikais patirties yra nedaug (zr. 4.4, 5.1 ir
5.2 skyrius).

Vaikams, kurie gali nuryti tabletes, doze reikia nustatyti atsizvelgiant j jy buikle bei kraujospiid;.



Pacientams, sveriantiems nuo 20 kg iki 50 kg, rekomenduojama pradiné paros dozé yra 2,5 mg, 0
sveriantiems > 50 kg — 5 mg. Enalaprilis skiriamas karta per para. Véliau doze reikia koreguoti
atsizvelgiant j paciento biklg. Pacientams, sveriantiems nuo 20 Kg iki 50 kg, didziausia paros doz¢é yra
20 mg, o sveriantiems > 50 kg — 40 mg (zr. 4.4 skyriy).

Enalaprilio nerekomenduojama vartoti naujagimiams bei vaikams, kuriy glomeruly filtracijos greitis
yra < 30 ml/min./1,73 m2, nes duomeny apie sauguma ir veiksmingumg néra.

4.3 Kontraindikacijos

- Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai,
arba bet kuriam kitam AKF inhibitoriui.

- Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi
(GFG < 60 ml/min/1,73 m?), enalaprilio negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra aliskireno (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

- Ankstesnio gydymo AKF inhibitoriais metu buvusi angioneuroziné edema.

- Paveldéta arba idiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir trecias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

- Vartojimas kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu. Enalaprilio galima pradéti vartoti tik
praéjus bent 36 valandoms po paskutinés sakubitrilio ir valsartano derinio dozés (taip pat Zr.
4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Simptominé hipotenzija

Nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams simptominé hipotenzija pasireiskia retai. Ji labiau
tikétina tiems enalaprilio vartojantiems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy organizme triiksta
skys¢iy, pvz., dél diuretiky vartojimo, mazo druskos kiekio maiste, atlickamy dializiy, vémimo ar
viduriavimo (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius). Simptominés hipotenzijos atvejy pasireiské Sirdies
nepakankamumu kartu su susijusiu inksty nepakankamumu ar be jo sergantiems pacientams.
Didziausia simptominés hipotenzijos pasireiskimo tikimybé yra tiems pacientams, kuriy Sirdies
nepakankamumas yra sunkesnis (ta rodo didelés kilpiniy diuretiky dozés vartojimas, hiponatremija ar
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pakeitus enalaprilio ir (arba) diuretiko doze, butina atidziai stebéti pacienty biikle. Taip pat reikia
elgtis su pacientais, kurie serga koronarine Sirdies arba galvos smegeny kraujagysliy liga, kadangi
labai sumazeéjus kraujospiidziui, juos gali iStikti miokardo infarktas ar insultas.

Jei pasireiskia hipotenzija, pacienta butina paguldyti ir prireikus j veng infuzuoti izotopinio natrio
chlorido tirpalo.

Laikina hipotenzija néra kontraindikacija toliau testi gydyma. Padidinus skysciy kiekj organizme ir
kraujosptidziui padidéjus, toliau vaistino preparato galima skirti jprastai.

Paskyrus enalaprilio kai kuriems $irdies nepakankamumu sergantiems pacientams, kuriy kraujospitidis
normalus ar sumazeéjes, sisteminis kraujospudis gali dar labiau sumazéti. Toks poveikis tikétinas ir dél
to gydymo nutraukti nereikia. Jei hipotenzija tampa simptomine, gali reikéti mazinti doz¢ ir (arba)
nutraukti enalaprilio ir (arba) diuretiko vartojima.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas

Turima jrodymy, kad kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar
aliskireng padidéja hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant Gminj
inksty nepakankamumag) rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF
inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derin;j (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai biitinu, $is gydymas turi biti atliekamas tik
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kraujospiid;.
Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.



Aortos ar dviburio voztuvo stenozé arba hipertrofiné kardiomiopatija

Pacientams, kuriems yra kairiojo Sirdies skilvelio voztuvy ar kraujo istekéjimo i8 jo obstrukcija, AKF
inhibitoriy, kaip ir bet kuriy kraujagysles plecianciy vaistiniy preparaty, reikia skirti atsargiai. Kai yra
kardiogeninis Sokas ar hemodinamikai reik§minga obstrukcija, AKF inhibitoriy skirti
nerekomenduojama.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kai inksty funkcija sutrikusi (kreatinino klirensas < 80 ml/min.), pradiné enalaprilio doz¢ nustatoma
atsizvelgiant | kreatinino klirensg (Zr. 4.2 skyriy), o tolesné dozé — | organizmo reakcija j gydyma.
Siems pacientams reikia reguliariai tirti kalio ir kreatinino koncentracijas kraujyje.

Pastebéta su enalaprilio vartojimu susijusio inksty nepakankamumo atvejy, kuriy daugiausia pasireiské
pacientams, sergantiems sunkiu Sirdies nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy
stenozg. Laiku pastebétas ir tinkamai gydomas su enalaprilio vartojimu susijgs inksty
nepakankamumas paprastai biina grjZztamas.

Kai kuriems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems prie$ pradedant gydyti aiSkios inksty ligos
nebuvo, enalaprilio paskyrus kartu su diuretiku, padidéjo §lapalo bei kreatinino koncentracijos
kraujyje. Tokiu atveju gali reikéti mazinti enalaprilio dozg ir (arba) nutraukti gydyma diuretiku. Minéti
pokyciai gali biiti inksty arterijos stenozés pozymis (zr. 4.4 skyriy).

Renovaskuling hipertenzija

AKEF inhibitoriy skiriant pacientams, kuriems yra abiejy inksty arterijy stenoz¢ arba vieno inksto, jeigu
funkcionuoja tik vienas inkstas, arterijos stenozé, padidéja hipotenzijos bei inksty nepakankamumo
pasireiskimo rizika. Inksty funkcija gali pablogéti net tuo atveju, kai kreatinino koncentracija kraujo
serume pakinta nedaug. Tokiems pacientams gydyma reikia pradéti gydytojui atidziai prizidirint, maza
doze, kurig reikia didinti atsargiai, ir sekant inksty funkcija.

Pacientai, kuriems persodintas inkstas
Kadangi pacienty, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo enalapriliu patirties néra, jiems
enalaprilio skirti nerekomenduojama.

Kepenuy nepakankamumas

Retais atvejais gydymas AKF inhibitoriais siejamas su pasireiSkianciu sindromu, kuris prasideda
cholestazine gelta ar hepatitu ir progresuoja iki zaibiskos kepeny nekrozés, kartais — mirties. Sio
sindromo i§sivystymo mechanizmas nezinomas. Jeigu gydant AKF inhibitoriais atsiranda gelta ar
zymiai padidéja kepeny fermenty koncentracija kraujyje, vaistiniy preparaty vartojima biitina
nutraukti, o pacienta tinkamai stebéti.

Neutropenija ar agranulocitozé

Kai kuriems AKF inhibitoriy vartojantiems pacientams pasireiské neutropenija ar agranulocitoze,
trombocitopenija ir anemija. Jei paciento inksty funkcija normali ir néra kitokiy rizikos veiksniy,
neutropenija i$sivysto retai. Ypa¢ atsargiai enalaprilio reikia skirti pacientams, kurie serga kolagenine
kraujagysliy liga, vartoja imuning sistemg slopinanciy vaistiniy preparaty, alopurinolio ar
prokainamido arba kuriems yra keli i8 $iy rizikos veiksniy, ypac¢ tuomet, kai prie$ pradedant gydyti
inksty funkcija jau buvo sutrikusi. Kai kuriems tokiems pacientams prisidéjo sunki infekciné liga,
kurios intensyvus gydymas antibiotikais keliais atvejais buvo neveiksmingas. Tokiems pacientams
skiriant enalaprilio, patariama periodiskai tirti leukocity kiekj kraujyje ir perspéti pacientus, kad
atsiradus bet kokiam infekcinés ligos pozymiui, kreiptysi j gydytoja.

Padidéjes jautrumas ar angioneuroziné edema

Pacientams skiriant AKF inhibitoriy, taip pat ir enalaprilio, pasireiské angioneurozinés veido, galiiniy,
lapy, liezuvio, balso klos¢iy ir (arba) gerkly edemos atvejy. Toks poveikis galimas bet kuriuo gydymo
laikotarpiu. Jam pasireiskus, enalaprilio vartojima biitina nedelsiant nutraukti, o pacientg tinkamai
stebéti bei gydyti tol, kol simptomai visisSkai iSnyks. Net ir tais atvejais, kai patings tik liezuvis, o
kvépavimo sutrikimo néra, pacientams gali prireikti ilgesnio stebéjimo, nes gydymo antihistamininiais




vaistiniais preparatais ir kortikosteroidais gali nepakakti.

Buvo labai rety mirties, kurig sukélé gerkly ir liezuvio patinimu pasireiSkusi angioneuroziné edema,
atvejy. Jeigu angioneuroziné edema apima liezuvj, balso klostes ar gerklas, yra kvépavimo taky
obstrukcijos rizika, ypac¢ jei anks¢iau buvo atlikta kvépavimo taky operacija. Jei sutinsta liezuvis,
balso klostés ar gerklos, galima kvépavimo taky obstrukcija. Tokiu atveju biitina nedelsiant pradéti
tinkamai gydyti, pvz., po oda §virksti 0,3-0,5 ml epinefrino tirpalo (1:1 000) ir (arba) palaikyti
kvépavimo taky praecinamumg. AKF inhibitoriais gydomiems juodaodziams angioneuroziné edema
pasireiSké dazniau nei nejuodaodziams.

Pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiskusi su AKF inhibitoriy vartojimu nesusijusi
angioneuroziné edema, vartojant Siy vaistiniy preparaty jos pasireiskimo rizika gali padidéti (zr. 4.3
skyriy).

Dél padidéjusios angioedemos rizikos AKF inhibitoriy draudZiama skirti kartu su sakubitrilio ir
valsartano deriniu. Gydymo sakubitrilio ir valsartano deriniu negalima pradéti nepraéjus 36 valandoms
po paskutinés enalaprilio dozés. Gydymo enalapriliu negalima pradéti nepraéjus 36 valandoms po
paskutinés sakubitrilio ir valsartano derinio dozés (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

AKEF inhibitoriy vartojimas kartu su racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu,
everolimuzu, temsirolimuzu) ar vildagliptinu gali padidinti angioedemos pavojy (pvz., kvépavimo
taky arba liezuvio patinimo, lydimo kvépavimo sutrikimo arba be jo) rizikg (zr. 4.5 skyriy). AKF
inhibitoriy vartojanc¢iam pacientui racekadotrilio, mTOR inhibitoriy (pvz., sirolimuzo, everolimuzo,
temsirolimuzo) ar vildagliptino skirti reikia atsargiai.

Anafilaktoidiné reakcija pacientams, kurie desensibilizuojami pléviasparniy vabzdziy nuodais

AKEF inhibitoriy vartojantiems pacientams, kuriems buvo atlickama desensibilizacija pléviasparniy
vabzdziy nuodais, retais atvejais pasireiSké gyvybei pavojinga anafilaktoidiné reakcija. Prie$ kiekviena
desensibilizacijos procediirg AKF inhibitoriy vartojimg laikinai nutraukus, tokia reakcija nepasireiskeé.

Anafilaktoidiné reakcija mazo tankio lipoproteiny (MTL) aferezés metu

AKF inhibitoriy vartojantiems pacientams MTL aferezés dekstrano sulfatu metu retais atvejais
pasireiSké gyvybei pavojinga anafilaktoidiné reakcija. Pries kiekvieng afereze AKF inhibitoriy
vartojima laikinai nutraukus, tokios reakcijos atvejy nebuvo.

Pacientai, kuriems atlickama hemodializé

AKEF inhibitoriy vartojantiems pacientams, kuriems buvo atliekama hemodializé didelio laidumo
membranomis (pvz., AN 69), pasireiské anafilaktoidinés reakcijos atvejy. Siy pacienty dializei reikéty
naudoti kitokias membranas arba jiems skirti kitos grupés vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos.

Hipoglikemija

Jei cukriniu diabetu sergantis ir geriamyjy vaistiniy preparaty nuo cukrinio diabeto ar insulino
vartojantis pacientas pradedamas gydyti AKF inhibitoriumi, biitina atidziai stebéti, ar neatsiranda
hipoglikemija, ypac pirmajj kombinuoto gydymo ménesj (zr. 4.5 skyriy).

Kosulys

Vartojant AKF inhibitoriy pasireiské kosulio atvejy. Kosulys paprastai biina sausas, nepaliaujamas ir
iSnyksta gydyma nutraukus. Jei pacientas pradeda koséti, reikia nustatyti, ar kosulio prieZastimi néra
AKEF inhibitoriy vartojimas.

Operacija ar anestezija

Pacientams, kuriems atlieckama didelés apimties chirurginé operacija arba kuriems anestezija
sukeliama hipotenzinj poveik]j turin¢iais vaistiniais preparatais, enalaprilis blokuoja angiotenzino Il
susidaryma, kuris yra antrinis dél kompensacinio renino i$siskyrimo. Jei dél Sios priezasties pasireiskia
hipotenzija, ja galima koreguoti padidinus cirkuliuojanciy skysciy tiirj organizme.

Hiperkalemija
Skiriant AKF inhibitoriy, taip pat ir enalaprilio, kai kuriy pacienty kraujo serume padidéjo kalio

koncentracija. Pacientams, kurie serga inksty nepakankamu, yra pablogéjusi inksty funkcija, amzius



>70 mety, serga cukriniu diabetu, yra gretutinés biiklés, ypa¢ dehidratacija, tminé Sirdies
dekompensacija, metaboliné acidozé, ir kartu vartoja kalj organizme sulaikanéiy diuretiky (pvz.
spironolaktono, eplerenono, triamtereno ar amilorido), kalio papildy ar druskos pakaitaly, kuriuose yra
kalio, arba kitokiy vaistiniy preparaty, didinanciy kalio kiekj kraujo serume (pvz., heparino,
kotrimaksazolo, dar vadinamo trimetoprimu / sulfametoksazolu), hiperkalemijos pasireiskimo rizika
yra didesné. Kalio papildy, kalj organizme sulaikan¢iy diuretiky ar druskos pakaitaly, kuriy sudétyje
yra kalio vartojimas gali reikSmingai padidinti kalio kiekj serume, ypa¢ pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi.

Hiperkalemija gali sukelti pavojingas, kartais mirtinas, aritmijas. Jei enalaprilio vartojimas kartu su
anksciau iSvardytais vaistiniais preparatais yra biitinas, jie turi bliti vartojami atsargiai ir reikia daZnai
stebéti kalio koncentracijg serume (zr. 4.5 skyriy).

AKEF inhibitoriai gali sukelti hiperkalemija, nes jie slopina aldosterono iSsiskyrimga. Iprastai
pacientams, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, $is poveikis néra reikSmingas. Vis délto hiperkalemija
gali atsirasti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, ir (arba) kalio papildy (iskaitant druskos
pakaitalus), kalj tausojanciy diuretiky, trimetoprima arba kotrimoksazola, taip pat Zinoma kaip
trimetoprimo ir sulfametoksazolo derinys, taip pat aldosterono antagonisty ar angiotenzino receptoriy
blokatoriy vartojantiems pacientams. AKF inhibitoriy vartojantiems pacientams kalj tausojanciy
diuretiky ir angiotenzino receptoriy blokatoriy reikia skirti atsargiai bei reikia stebéti kalio
koncentracija kraujo serume bei inksty funkcija (zr. 4.5 skyriy).

Licio vaistiniai preparatai
Licio vaistiniy preparaty skirti kartu su enalapriliu paprastai nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Laktozé

Enarenal sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
Vienoje Enarenal dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Vaikuy populiacija

Duomeny apie saugumg ir veiksminguma vyresniems kaip 6 mety hipertenzija sergantiems vaikams ir
paaugliams yra nedaug, o kitoms indikacijoms vartojimo vaikams ir paaugliams patirties néra.
Duomeny apie vaistinio preparato farmakokinetika vyresniy kaip 2 ménesiy vaiky ir paaugliy
organizme yra mazai (zr. 4.2, 5.1 ir 5.2 skyrius). Enalaprilio nerekomenduojama vartoti vaikams ir
paaugliams kitoms nei hipertenzija ligoms gydyti.

Enalaprilio nerekomenduojama vartoti naujagimiams bei vaikams, kuriy glomeruly filtracijos greitis
yra < 30 ml/min./1,73 m?, nes tokiy duomeny néra (zr. 4.2 skyriy).

Néstumo bei zindymo laikotarpis

Nésciy motery pradéti gydyti AKF inhibitoriais negalima. ISskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AKF
inhibitoriais yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais
antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néstumo metu istirtas. Nustacius
néstuma, AKF inhibitoriy vartojima biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama
gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Zindymo laikotarpiu enalaprilio vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.6 ir 5.2 skyrius).

Etniniai skirtumai

Kaip ir kiti AKF inhibitoriai, enalaprilis juodaodziams kraujospiidj mazina akivaizdziai silpniau nei
nejuodaodziams, tikriausiai dél to, kad hipertenzija serganciy juodaodziy kraujyje dazniau biina mazas
renino kiekis.

4.5 Sgveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio vaistinio preparato



vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai
vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su
dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais reiskiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty
funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj inksty nepakankamuma) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Sakubitrilas / valsartanas
AKEF inhibitoriy vartoti kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu draudZiama, nes tai padidina
angioedemos rizika (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Kalj tausojantys diuretikai, kalio papildai arba kalio turintys druskos pakaitalai

Nors jprastai kalio koncentracija serume islieka normos ribose, kai kuriems enalapriliu gydytiems
pacientams gali pasireiksti hiperkalemija. Kalj tausojantys diuretikai (pvz., spironolaktonas,
triamterenas arba amiloridas), kalio papildai arba kalio turintys druskos pakaitalai gali kraujo serume
reikSmingai padidinti kalio koncentracija. Enalaprilj kartu su kitais kalio kiekj kraujo serume
didinanciais vaistiniais preparatais, pvz., trimetoprimu ir kotrimoksazolu (trimetoprimo ir
sulfametoksazolo deriniu) skirti reikia atsargiai, kadangi yra zinoma, kad trimetoprimas veikia kaip
kalj tausojantis diuretikas, toks kaip amiloridas. Dél to enalaprilio skirti kartu su minétais vaistiniais
preparatais nerekomenduojama. Jeigu toki derinj skirti reikia, tai daryti reikia atsargiai bei daznai
stebéti kalio koncentracijg kraujo serume.

AKF inhibitoriai mazina diuretiky sukeliamg kalio i$siskyrimo padidéjimg. Kartu su AKF inhibitoriais
vartojant kalj organizme sulaikanciy diuretiky (pvz., spironolaktono, triamtereno ar amilorido), kalio
papildy ar druskos pakaitaly, kuriuose yra kalio, gali labai padidéti kalio koncentracija serume. Jei
minéty vastiniy preparaty biitina kartu skirti dél hipokalemijos, ta reikia daryti atsargiai ir daznai tirti
kalio koncentracija kraujo serume (zr. 4.4 skyriy).

Tiazidiniai ar kilpiniai diuretikai

Jei anksciau pacientas vartojo didelg diuretiky dozg, jo organizme gali sumazéti skysciy kiekis, todél
pradéjus gydyti enalapriliu gali padidéti hipotenzijos rizika (zr.4.4 skyriy). Hipotenzinis poveikis gali
susilpnéti, nutraukus diuretiko vartojima, padidinus skysc¢iy ar drusky vartojima arba gydyma pradéjus
maza enalaprilio doze.

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai

Skiriant kartu §iy vaistiniy preparaty, gali sustipréti hipotenzinis enalaprilio poveikis. Kartu su
enalapriliu skiriant glicerolio trinitrato, kitokiy nitraty arba kitokiy kraujagysles ple¢ianciy vaistiniy
preparaty, gali labiau sumazéti kraujospudis.

Licio vaistiniai preparatai

Licio vaistiniy preparaty skiriant kartu su AKF inhibitoriais, laikinai padidéjo li¢io koncentracija
kraujo serume bei pasireiske toksinis jo poveikis. Jeigu kartu skiriama ir tiazidiniy diuretiky, gali dar
labiau padidéti li¢io koncentracija ir toksinio jo poveikio rizika. Licio vaistiniy preparaty skirti kartu
su enalapriliu nerekomenduojama. Jeigu vis délto tokiu deriniu gydyti bitina, reikia atidziai sekti licio
koncentracija kraujo serume (zr. 4.4 skyriy).

Tricikliai antidepresantai, vaistiniai preparatai nuo psichozés, anestetikai, narkotiniai analgetikai
Kartu su AKF inhibitoriais skiriant tam tikry anestetiky, tricikliy antidepresanty ar vaistiniy preparaty
nuo psichozes, gali labiau sumazéti kraujospudis (zZr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo

Nuolat vartojant nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo, gali silpnéti antihipertenzinis AKF
inhibitoriy poveikis.

Nesteroidiniy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (jskaitant COX-2 inhibitorius) ir AKF inhibitoriy
skiriant kartu, jy kalio koncentracija serume didinantis poveikis yra adityvus ir todél gali pablogeéti
inksty funkcija. Paprastai toks poveikis yra griztamas. Retais atvejais gali pasireik$ti timinis inksty
nepakankamumas, ypac pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija (pavyzdziui senyviems ar
pacientams, kuriy organizme truksta skyscio, jskaitant tuos, kurie gydomi diuretikais). Pacienty
organizme skyscio kiekis turi buti pakankamas, be to, biitina apsvarstyti inksty funkcijos stebéjima
kombinuotojo gydymo pradzioje bei periodiskai jo metu.




Aukso vaistiniai preparatai

AKF inhibitoriy, jskaitant enalaprilj, vartojusiems pacientams, kurie gydyti injekciniais aukso
vaistiniais preparatais (natrio aurotiomalatu), buvo rety nitritoidinés reakcijos atvejy (galimi
simptomai yra veido paraudimas, pykinimas, vémimas ir hipotenzija).

Simpatine nervy sistema stimuliuojantys vaistiniai preparatai
Simpatomimetikai gali silpninti antihipertenzinj AKF inhibitoriy poveikj.

Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto

Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, kad AKF inhibitoriy skiriant kartu su vaistiniais preparatais
nuo cukrinio diabeto (insulinu, geriamaisiais gliukozés kiekj kraujyje mazinanciais vaistiniais
preparatais), gali labiau sumazéti gliukozés koncentracija kraujyje ir atsirasti hipoglikemijos rizika.
Toks poveikis labiau tikétinas pirmosiomis kombinuoto gydymo savaitémis ir pacientams, kuriy
sutrikusi inksty funkcija (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius)

Alkoholis
Alkobholis stiprina kraujosptidj mazinantj AKF inhibitoriy poveikj.

Acetilsalicilo ragstis, tromboliziniai vaistiniai preparatai ir beta adrenoblokatoriai
Enalaprilio galima saugiai skirti kartu su acetilsalicilo riigstimi (Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligoms
gydyti tinkama doze), tromboliziniais vaistiniais preparatais ir beta adrenoblokatoriais.

MTOR inhibitoriai, racekadotrilis ir vildagliptinas
Kartu vartojant AKF inhibitorius su racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu,
everolimuzu, temsirolimuzu) ir vildagliptinu, gali padidéti angioedemos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Ciklosporinas

AKEF inhibitoriy vartojant kartu su ciklosporinu gali pasireiksti hiperkalemija. Rekomenduojama
stebéti kalio koncentracijg kraujo serume.

Heparinas

AKEF inhibitoriy vartojant kartu su heparinu gali pasireiksti hiperkalemija. Rekomenduojama stebéti
kalio koncentracijg kraujo serume.

Kotrimoksazolas (trimetoprimas / sulfametoksazolas)
Pacientams, kartu vartojantiems kotrimoksazolo (trimetoprimo / sulfametoksazolo), gali
padidéti hiperkalemijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas
Pirmuoju néstumo trimestru AKF inhibitoriy vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir
treciuoju néStumo trimestrais jy vartoti draudziama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
teratogeninio poveikio néra galutiniai, tac¢iau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Jeigu
AKEF inhibitoriais gydoma moteris planuoja pastoti, juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néStuma, AKF
inhibitoriy vartojima biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkamg gydyma.
Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AKF inhibitoriai sukelia toksinj
poveikj zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniong, kaukolés kaulé¢jimo
sulétejima) ir naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkalemijg) (zr. 5.3 skyriy).
Buvo motinai pasireiSkusio oligohidramniono, galimai atspindinc¢io vaisiaus inksty funkcijos
susilpnéjima, atvejy, dél to gali pasireiksti galiiniy kontraktiiros, kaukolés ir veido deformacija ir
hipoplazinis plauciy vystymasis.

Jeigu moteris antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestru vartojo AKF inhibitoriy, reikia ultragarsu sekti



jos vaisiaus inksty funkcija ir kaukolg.
Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos né$tumo metu vartojo AKF inhibitoriy,
nepasireiskia hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Zindymas

Riboti farmakokinetiniai duomenys rodo labai mazas koncentracijas motinos piene (zr. 5.2 skyriy).
Nors Sios koncentracijos yra kliniskai nereikSmingos, enalaprilio vartojimas Zindant pries laikg gimusj
kudikj ar pirmosiomis savaitémis po gimimo nerekomenduojamas, dél galimo poveikio Sirdies ir
kraujagysliy sistemai bei inkstams, ir klinikiné patirtis yra nepakankama. Jei kiidikis yra vyresnis,
enalaprilio skyrimas zindanciai motinai gali biiti apsvarstytas, jei gydymas motinai yra bitinas ir
kudikis yra stebimas dél nepageidaujamo poveikio.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojant ir valdant mechanizmus reikia nepamirsti, kad kartais gali pasireiksti galvos svaigimas arba
nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
Pastebétas nepageidaujamas enalaprilio poveikis i$vardytas toliau. Nepageidaujamo poveikio daznis
apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedaznas: anemija, jskaitant aplazing bei hemolizing.

Retas: neutropenija, hemoglobino kiekio ir hematokrito rodmeny sumazéjimas, trombocitopenija,
agranulocitoze, kauly ¢iulpy slopinimas, pancitopenija, limfadenopatija, autoimuningés ligos.

Endokrininiai sutrikimai
Daznis nezinomas: sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (SAHSS).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedaznas: hipoglikemija (zr. 4.4 skyriy).

Nervy sistemos ir psichikos sutrikimai

Daznas: galvos skausmas, depresija.

Nedaznas: sumiSimas, mieguistumas, nemiga, nervingumas, parestezija, galvos sukimasis (vertigo).
Retas: nenormaliis sapnai, miego sutrikimas.

Akiy sutrikimai
Labai daznas: neryskus matymas.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas: svaigulys.

Daznas: hipotenzija (jskaitant ortostating), sinkopé, kriitinés skausmas, Sirdies ritmo sutrikimas,
kriitinés angina, tachikardija.

Nedaznas: ortostatiné hipotenzija, palpitacija, miokardo infarktas ar galvos smegeny kraujagysliy
jvykis (insultas)*, galbiit antriniai dél sunkios hipotenzijos didelés rizikos pacientams (Zr. 4.4 skyriy).
Daznis nezinomas : Reynaud sindromas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas: kosulys.

Daznas: dusulys.

Nedaznas: rinor¢ja, gerklés skausmas ir uzkimimas, bronchy spazmas ar astma.
Retas: plauciy infiltratai, rinitas, alerginis alveolitas ar eozinofiliné pneumonija.



Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas: pykinimas.

Daznas: viduriavimas, pilvo skausmas, skonio pokytis.

Nedaznas: zarny nepraecinamumas, pankreatitas, vémimas, dispepsija, viduriy uzkietéjimas, anoreksija,
skrandzio dirginimas, burnos dzitivimas, pepsiné opa.

Retas: stomatitas ar aftinis iSopé&jimas, glositas.

Labai retas: zarny angioedema.

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai
Retas: kepeny nepakankamumas, hepatitas (hepatoceliulinis arba cholestazinis), jskaitant nekrozinj,
cholestaze (iskaitant geltg).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas: isbérimas, padidéjusio jautrumo reakcijos ar angioneuroziné edema (buvo angioneurozinés
veido, galiiniy, lipy, liezuvio, tikrojo balso aparato ir (arba) gerkly edemos atvejy (Zr. 4.4 skyriy).
Nedaznas: sustipréjes prakaitavimas, niezéjimas, dilgéliné, nuplikimas.

Retas: daugiaformé eritema, Stevens-Johnson sindromas, eksfoliacinis dermatitas, toksiné epidermio
nekrolizé, piisliné, eritrodermija.

Pastebéta simptomy komplekso, pasireiskianc¢io kai kuriais ar visais §iais simptomais: kar§¢iavimu,
serozitu, angitu, mialgija, miozitu, artralgija, artritu, teigiamu antinukleariniy antikiiny titru,
padidéjusiu eritrocity nusédimo greiciu, eozinofilija bei leukocitoze, atvejy. Gali atsirasti iSbérimas,
padidéti jautrumas Sviesai, pasireiksti kitokiy odos sutrikimy.

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Nedaznas: inksty funkcijos sutrikimas, inksty nepakankamumas, proteinurija.
Retas: oligurija.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedaznas: impotencija.
Retas: ginekomastija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas: astenija.

Daznas: nuovargis.

NedaZznas: raumeny méslungis, paraudimas, Gizesys, negalavimas, kar§¢iavimas.

Tyrimai

Daznas: hiperkalemija, kreatinino koncentracijos kraujo serume padidéjimas.

Nedaznas: karbamido koncentracijos padidéjimas kraujyje, hiponatremija.

Retas: kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas kraujyje, bilirubino koncentracijos padidéjimas kraujo
serume.

*Klinikiniy tyrimy metu sutrikimo daznis buvo panasus j daznj placebo vartojusiy tiriamyjy ir
kontrolinése aktyvaus gydymo grupése.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde
interneto svetainéje http://www.vvkt.lt/ esanéig forma, ir pateikti ja Valstybinei vaisty kontrolés
tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu i$ $iy biidy: rastu (adresu
Zirmiiny g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu
pastu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.It), per interneto svetaing (adresu http://www.vvkt.It).

49 Perdozavimas
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Duomeny apie perdozavimg zmonéms yra nedaug.

Ryskiausi iki Siol pastebéti perdozavimo simptomai yra ryski hipotenzija, prasidedanti praéjus
mazdaug SeSioms valandoms po tableciy pavartojimo, pasireiSkianti kartu su renino bei angiotenzino
sistemos blokada, ir stuporas. Perdozavus AKF inhibitoriy, gali pasireiksti kolapsas, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas, inksty nepakankamumas, hiperventiliacija, tachikardija, palpitacija,
bradikardija, galvos svaigimas, nerimas bei kosulys.

I$gérus 300 mg ir 400 mg enalaprilio doze, enalaprilato koncentracija kraujo serume buvo atitinkamai
100 karty ir 200 karty didesné uz koncentracija, atsirandancia iSgérus gydomaja doze.

Vaistinio preparato perdozavus, rekomenduojama j veng infuzuoti izotopinio natrio chlorido tirpalo.
Jei pasireiskia hipotenzija, pacientg reikia paguldyti taip, kaip guldoma istikus Sokui. Jei yra galimybé,
gali biti naudinga infuzuoti angiotenzino II ir (arba) ] vena $virksti katecholaminy. Jei tableciy iSgerta
neseniai, reikia imtis priemoniy enalaprilio maleatui pasalinti i§ virSkinimo trakto, pvz., sukelti
vémima, plauti skrandj, duoti gerti adsorbenty bei natrio sulfato. IS sisteminés kraujotakos enalaprilatg
galima pasalinti hemodialize (zZr. 4.4 skyriy). Jei pasireiskia gydymui atspari bradikardija, reikia
naudoti Sirdies stimuliatoriy. Biitina nuolat stebéti gyvybinius pozymius, tirti elektrolity bei kreatinino
koncentracijas kraujyje.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — AKF inhibitoriai, gryni, ATC kodas — CO9AA02.

Enarenal (enalaprilio maleatas) yra enalaprilio, kuris yra dviejy aminoriigs¢iy L-alanino ir L-prolino
darinys, maleato druska. Angiotenzing konvertuojantis fermentas (AKF) yra peptidildipeptidaze,
katalizuojanti angiotenzino I virtimg kraujagysles sutraukiancia medziaga angiotenzinu II.
Absorbuotas enalaprilis hidrolizuojamas j enalaprilata, kuris slopina AKF. Slopinant §j fermenta,
kraujo plazmoje mazéja angiotenzino 11, ir dél to didéja renino aktyvumas plazmoje (kadangi
nefunkcionuoja griZztamasis renino i§skyrimo slopinimas) bei mazgéja aldosterono sekrecija.

AKEF yra identiskas kininazei II, todél enalaprilis gali blokuoti ir stipriai kraujagysles atpalaiduojancio
peptido bradikinino skilimg. Taciau tokio poveikio reik§mé gydomajam enalaprilio poveikiui dar
neistirta.

Nors manoma, kad kraujospiidi mazinantis enalaprilio poveikis pirmiausia priklauso nuo renino,
angiotenzino bei aldosterono sistemos slopinimo, ta¢iau tokj poveikj vaistinis preparatas sukelia ir
tiems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy organizme renino aktyvumas yra mazas.

Paskyrus enalaprilio, kraujosptidis sumazéja tiek gulin¢iam, tiek stovin€iam hipertenzija serganciam
pacientui, o Sirdies susitraukimai labai nepadaznéja.

Simptominé ortostatiné hipotenzija pasireiskia nedaznai. Kai kuriems pacientams kraujospudis
optimaliai sumazéja tik po keliy gydymo savai¢iy. Staiga nutraukus enalaprilio vartojima, greitai
padidéjusio kraujospiidZio atvejy nepastebéta.

ISgérus vienkarting enalaprilio doze, veiksmingas AKF slopinimas paprastai pasireiskia po 2-4
valandy. Pavartojus vaistinio preparato, antihipertenzinis poveikis dazniausiai prasideda po vienos
valandos, stipriausias biina po 4-6 val. Veikimo trukme priklauso nuo dozés, taCiau nustatyta, kad
skiriant rekomenduojama vaisto doze, antihipertenzinis bei hemodinamika veikiantis poveikis islieka
maziausiai 24 valandas.

Tiriant pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty hemodinamika, nustatyta, kad jiems kartu su
sumazéjusiu kraujosptidziu mazéjo ir periferiniy arterijy pasiprieSinimas, didéjo Sirdies i§stumiamo
kraujo tiiris, o Sirdies susitraukimy daznis nekito ar kito nedaug. Pavartojus enalaprilio, sustipréjo
inksty kraujotaka, o glomeruly filtracijos greitis nepakito. Duomeny, kad organizme susilaikyty natris



ar vanduo, nenustatyta. Taciau glomeruly filtracijos greitis paprastai padidédavo tiems pacientams,
kuriems jis buvo mazas jau prie$ pradedant gydyti.

Trumpalaikiy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo inksty ligomis sergantys pacientai (taip pat
sergantys cukrinius diabetu ar juo nesergantys), duomenys rodo, kad pavartojus enalaprilio sumazéjo
albuminurija, IgG iSskyrimas su $lapimu ir bendras baltymo kiekis Slapime.

Kartu su enalapriliu skiriant tiazidiniy diuretiky, kraujosptidj mazinantis enalaprilio poveikis btina bent
jau adityvus. Enalaprilis gali apsaugoti nuo tiazidy sukeliamos hipokalemijos ar mazinti jos
pasireiskimo rizika.

Sirdj veikianéiy glikozidy ir diuretiky vartojantiems $irdies nepakankamumu sergantiems pacientams
gydymas geriamaisiais ar §virk§¢iamaisiais enalaprilio vaistiniais preparatais buvo susijes su
periferiniy kraujagysliy pasipriesinimo bei kraujospiidzio mazéjimu. Sirdies i$stumiamo kraujo tiiris
did¢jo, o Sirdies susitraukimy daznis (Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams jis paprastai
biina padidéjes) sumazéjo. Pleistinis spaudimas plauciy kapiliaruose taip pat sumazejo. Pageréjo
fizinio krivio toleravimas bei Sirdies nepakankamumo sunkumas, vertinant pagal Niujorko Sirdies
asociacijos kriterijus. Vaistinio preparato vartojant ilgai, toks poveikis isliko.

Lengvu ar vidutinio sunkumo Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams enalaprilis 1étino
Sirdies dilatacijos (padidéjimo) bei nepakankamumo progresavima. Ta rodo sumazéje kairiojo Sirdies
skilvelio galutinis diastolinis bei sistolinis kraujo turiai ir pageréjusi kairiojo skilvelio i§stimimo
frakcija (KSIF).

Daugiacentrio, randomizuoto, dvigubai aklu metodu atlikto, placebu kontroliuojamojo klinikinio
tyrimo (SOLVD Prevention trial) metu tirti pacientai, kuriems buvo besimptomeé kairiojo Sirdies
skilvelio disfunkcija (KSIF <35%). 4 228 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j 2 grupes.
Vienos grupés (n=2 117) tiriamieji vartojo placebo, kitos (n=2111) — enalaprilio. 818 (38,6%) placebo
vartojusiy pacienty pasireiské Sirdies nepakankamumas arba istiko mirtis, lyginant su 630 (29,8%)
enalaprilio vartojusiy pacienty (rizikos sumaz¢jimas: 29%; 95% PI: 21-36%; p < 0,001). 518 (24,5%)
placebu bei 434 (20,6%) enalapriliu gydyty pacienty miré arba juos reikéjo guldyti j ligoning, kadangi
atsirado arba pasunkéjo esamas Sirdies nepakankamumas (rizikos sumazéjimas: 20%; 95% PI: 9-30%;
p < 0,001).

Daugiacentrio, randomizuoto, dvigubai aklu metodu atlikto, placebu kontroliuojamojo klinikinio
tyrimo (SOLVD Treatment trial) metu tirti pacientai, sergantys simptominiu staziniu Sirdies
nepakankamumu, sukeltu sistolinés disfunkcijos (KSIF <35%). 2 569 jprastiniu biidu nuo Sirdies
nepakankamumo gydomi pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes: viena

(n=1 284) jy vartojo placebo, kita (n=1 285) — enalaprilio. Tyrimo metu miré 510 (39,7%) placebo ir
452 (35,2%) enalaprilio vartoje tiriamieji (rizikos sumazéjimas: 16%; 95% PI. 5-26%; p = 0,0036).
Dél sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy miré 461 placebo vartojes ligonis ir 399 enalaprilio
vartoje tiriamieji (rizikos sumazéjimas: 18%; 95% PI: 6-28%, p < 0,002). Rizika sumazéjo daugiausia
dél progresuojancio Sirdies nepakankamumo sukeltos mirties daznio sumazéjimo (miré atitinkamai
251 placebo grupés ir 209 enalaprilio grupés pacienty; rizikos sumazéjimas: 22%; 95% PI: 6-35%).
Enalaprilio grupéje tiriamyjy miré arba dél pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo buvo paguldyta j
ligoning maziau nei placebo grupéje (atitinkamai 613 ir 736 tiriamieji; rizikos sumazéjimas: 26%;
95% PI: 18-34%; p < 0,0001). I viso SOLVD Kklinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems buvo
kairiojo Sirdies skilvelio disfunkcija, enalaprilis miokardo infarkto rizika sumazino 23% (95% PI:
11-34%; p < 0,001), o guldymo j ligoning dél nestabilios kriitinés anginos rizika — 20% (95% PI:
9-29%; p < 0,001).

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,,ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,,The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes*)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo $irdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA



NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, timinio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant | panaSias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama istirti, ar buty naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir lIétine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baigciy rizika. Mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skai¢ius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupégje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupg¢je.

Vyresniy kaip 6 mety hipertenzija serganciy vaiky ir paaugliy gydymo enalapriliu patirties yra nedaug.
Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 110 hipertenzija seganciy 6-16 mety vaiky ir paaugliy, kuriy
kiino svoris buvo > 20 kg, o glomeruly filtracijos greitis — > 30 ml/min./1,73 m? kiino pavirSiaus ploto,
metu maziau kaip 50 kg sveriantiems pacientams buvo skiriama 0,625 mg, 2,5 mg arba 20 mg
enalaprilio paros dozé, o sveriantiems daugiau kaip 50 kg — 1,25 mg, 5 mg arba 40 mg enalaprilio
paros dozé. Kartg per parg geriamo enalaprilio kraujosptidj maZinantis poveikis, kai jo koncentracija
maziausia, priklausé nuo dozés dydzio. Nuo dozés dydzio priklausomas antihipertenzinis enalaprilio
poveikis pasireiSké visy tirty grupiy pacientams nepriklausomai nuo amziaus, Tanner rodmens, lyties
bei rasés. Vis délto kartg per parg vartojamos maziausios tirtos dozés (0,625 mg ir 1,25 mg),
atitinkancios 0,02 mg/kg kiino svorio, pastovaus antihipertenzinio poveikio nesukélé. Didziausia kartg
per parg geriama tirta dozé buvo 0,58 mg/kg kiino svorio (daugiausia 40 mg). Nepageidaujamas
poveikis vaikams ir paaugliams nesiskyré nuo pasireiskiancio suaugusiesiems.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgertas enalaprilis absorbuojamas greitai, didziausia koncentracija kraujo serume susidaro per vieng

valandg. Remiantis iSsiskyrimu su §lapimu, nustatyta, kad iSgérus enalaprilio table¢iy absorbuojama
mazdaug 60% enalaprilio. VirSkinimo trakte esantis maistas jtakos enalaprilio absorbcijai neturi.

Pasiskirstymas

Absorbuotas isgertas enalaprilis greitai ir ekstensyviai hidrolizuojamas j stipry angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriy enalaprilata. ISgérus enalaprilio tableciy, didZiausia enalaprilato
koncentracija kraujo serume susidaro mazdaug po 4 val. Geriant kartotines enalaprilio dozes,
efektyvusis pusinio enalaprilato kaupimosi laikas yra 11 valandy. Asmenims, kuriy inksty funkcija
normali, pusiausvyriné enalaprilato koncentracija serume nusistovi po 4 gydymo pary.

Biotransformacija
Kai koncentracija terapine, prie Zzmogaus kraujo plazmos baltymy prisijungia ne daugiau kaip 60%
enalaprilato.

Duomeny apie kitokj reikSmingg enalaprilio metabolizma, i§skyrus virtimg enalaprilatu, néra.

Eliminacija
Daugiausia enalaprilato i$ organizmo iSsiskiria pro inkstus. Didzioji dozés dalis iSsiskiria su Slapimu
enalaprilato (mazdaug 40% dozés) ir nepakitusio enalaprilio (mazdaug 20% dozés) pavidalu.

Sutrikusi inksty funkcija
Inksty nepakankamumu serganciy pacienty organizme enalaprilio bei enalaprilato ekspozicija biina
didesné. Vartojant po 5 mg enalaprilio kartg per para, lengvu arba vidutinio sunkumo inksty




nepakankamumu (kreatinino klirensas 40-60 ml/min.) sergan¢iy pacienty organizme pusiausvyrinés
enalaprilato koncentracijos AUC yra mazdaug dvigubai didesnis nei pacienty, kuriy inksty funkcija
normali. Jei inksty funkcijos sutrikimas sunkus (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), AUC padidéja
mazdaug 8 kartus. Kartotines enalaprilio maleato dozes vartojanciy sunkiu inksty nepakankamumu
serganciy pacienty organizme efektyviosios pusinés enalaprilato eliminacijos laikas bei laikas, per kurj
nusistovi pusiausvyriné koncentracija, pailgéja (Zr. 4.2 skyriy). Enalaprilatg i§ sisteminés kraujotakos
galima pasalinti hemodializés buidu. Dializés metu jo klirensas yra 62 ml/min.

Vaikai ir paaugliai

Atliktas kartotiniy doziy farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo 40 hipertenzija serganciy abiejy
ly¢iy nuo 2 ménesiy iki 16 mety amziaus pacienty, kuriems buvo skiriama geriamoji 0,07 - 0,14 mg/kg
kiino svorio enalaprilio maleato paros dozé. Tyrimo metu nustatyta, kad $iy vaiky ir paaugliy
organizme enalaprilato farmakokinetika reikSmingai nesiskiria nuo anksc¢iau nustatytos
farmakokinetikos suaugusiyjy organizme. Gauti rezultatai rodo, kad AUC (apskaiciuotas pagal doze
kilogramui kiino svorio) didéja didéjant amziui, tac¢iau AUC didéjimo nepastebéta, kai duomenys
apskaiCiuojami pagal kiino pavirsiaus plota. Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, vidutinis
efektyviojo pusinio enalaprilato kaupimosi laikas buvo 14 valandy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiSkumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimy rezultatai rodo, kad ziurkiy vislumui ir reprodukcijos funkcijai
enalaprilis poveikio nedaro, teratogeninio poveikio nesukelia. Tyrimo metu, kai Ziurkiy pateléms
enalaprilio pradéta skirti prie§ suporavima ir jo buvo skiriama iki jaunikliy atsivedimo, jaunikliy
zindymo laikotarpiu nugaiso daugiau. Jrodyta, kad enalaprilio prasiskverbia per placentg ir iSsiskiria |
pieng. Nustatyta, kad angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy klasés vaistiniai preparatai,
vartojami antruoju ir tre¢iuoju néstumo trimestrais, turi toksinj poveikj vaisiui: sukelia jo pazaidg ir
(arba) mirtj.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Laktozé monohidratas

Pregelifikuotas krakmolas

Kroskarmeliozés natrio druska

Natrio- vandenilio karbonatas

Magnio stearatas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25°C temperattiroje.

Lizdines ploksteles laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés ir §viesos.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys



AlI/OPA/AI/PVC folijjos lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra po 10 table¢iy. Kartono dézuté,
kurioje yra 2 arba 3 lizdinés plokstelés (20 arba 30 table¢iy) bei pakuotés lapelis.
Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
Enarenal 5 mg tabletés

N20 — LT/1/97/1242/001

N30 — LT/1/97/1242/002

Enarenal 10 mg tabletés

N20 — LT/1/97/1242/003

N30 — LT/1/97/1242/004

Enarenal 20 mg tabletés

N20 — LT/1/97/1242/005

N30 — LT/1/97/1242/006
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Registravimo data 1997 m. geguzés mén. 08 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. liepos mén. 31 d.
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