SASKANOTS ZVA 01-04-2021

ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

ENARENAL 5 mg tabletes
ENARENAL 10 mg tabletes
ENARENAL 20 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena tablete satur 5 mg, 10 mg vai 20 mg enalaprila maleata (Enalaprili maleas).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu: laktozes monohidrats un natrijs.

Katra 5 mg tablete satur 42,81 mg laktozes monohidrata.

Katra 10 mg tablete satur 85,62 mg laktozes monohidrata.
Katra 20 mg tablete satur 171,25 mg laktozes monohidrata.

Katra 5 mg, 10 mg un 20 mg tablete satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija, t. i., tas praktiski
“nesatur natriju”.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tabletes.

5 mg tabletes ir baltas, iegarenas un abpusg;ji izliektas ar dalijuma Iinijam.
10 mg un 20 mg tabletes ir baltas, apalas un ar plakanam virsmam.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

o Arterialas hipertensijas arstéSana.
o Simptomatiskas sirds mazspgjas arsteé$ana.
o Simptomatiskas sirds mazsp€jas profilakse pacientiem ar asimptomatisku kreisa kambara

disfunkciju (izsviedes frakcija <35 %).
(Skatit 5.1. apaksSpunktu)
4.2. Devas un lietoSanas veids

Uzturs neietekm€ enalaprila uzstik$anos.
Deva japielago individuali atbilstosi pacienta stavoklim (skatit 4.4. apakSpunktu) un asinsspiediena
atbildes reakcijai.

Hipertensija

Sakumdeva ir 5 mg, maksimali 11dz 20 mg atkariba no hipertensijas pakapes un pacienta stavokla
(skatit zemak). Enarenal lieto vienu reizi diena. Vieglas hipertensijas gadijuma ieteicama sakumdeva ir
5-10 mg. Pacientiem ar spécigi aktivétu renina— angiotenzina—aldosterona sistému (pieméram, ar
renovaskularu hipertensiju, sals un/vai intravaskulara Skidruma tilpuma samazinasanos, sirds darbibas
dekompensaciju vai smagu hipertensiju) var parmerigi pazeminaties asinsspiediens péc sakuma devas
lietosanas.

Sadiem pacientiem ieteicams lietot 5 mg vai mazaku sakumdevu, uzsakot arst€Sanu,
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nepiecieSama mediciniska noveroSana.

leprieksgja arstéSana ar lielam diurétisku [idzeklu devam var izraisit hipovolémiju un hipotensijas
risku, uzsakot terapiju ar enalaprilu. Sadiem pacientiem ieteicama sakumdeva ir 5 mg vai mazaka. Ja
iespgjams, diuretiska lidzekla lietosana japartrauc 2—3 dienas pirms Enarenal lietoSanas sakSanas.
Jakontrol€ nieru funkcija un kalija Iimenis seruma.

Parasta balstdeva ir 20 mg diena. Maksimala balstdeva ir 40 mg diena.

Sirds mazspgja/asimptomatiska kreisa kambara disfunkcija

Arstg&jot simptomatisku sirds mazspgju, enalaprilu lieto ka papildlidzekli diurétisku Iidzeklu terapijai
un, kad tas ir pieme&roti, sirds glikozidu vai b&ta blokatoru terapijai. Pacientiem ar simptomatisku sirds
mazspé&ju vai asimptomatisku kreisa kambara disfunkciju Enarenal sakumdeva ir 2,5 mg, kas jalieto
stingra mediciniska uzraudziba, lai noteiktu sakotng€jo zalu ietekmi uz asinsspiedienu.

Ja sirds mazspgjas gadijuma p&c terapijas uzsaksanas ar enalaprilu simptomatiska hipotensija nerodas
vai tiek efektivi arstéta, devu var pakapeniski palielinat 1idz parastai balstdevai — 20 mg, lietojot ka
vienreiz&ju devu vai sadalot 2 reizes devas atkariba no ta, ka pacients panes terapiju. leteicams devas
titréSanu veikt 2—4 ned€lu laika.

Maksimala dienas deva ir 40 mg, lietojot divas dalitas devas.

Ieteicama Enarenal devas titréSana pacientiem ar sirds mazsp&ju/asimptomatisku kreisa kambara
disfunkciju

Nedelas Deva, mg/diena
1. nedéla 1.-3. diena: 2,5 mg/diena* viena reizes deva,
4—7. diena: 5 mg/diena, divas dalitas devas.
2. nedéla 10 mg/diena viena reizes deva vai
divas dalitas devas.
3.un 4. nedela 20 mg/diena viena reizes deva vai divas
dalitas devas.

* Jaievero 1pasa piesardziba pacientiem ar pavajinatu nieru funkciju vai pacientiem, kuri lieto
diurétiskus lidzeklus (skatit 4.4 apakSpunktu).

Pirms un pé&c Enarenal terapijas uzsaksanas stingri jakontrol€ asinsspiediens un nieru darbiba (skatit
4.4 apakspunktu), jo ir zinots par hipotensiju un (daudz retak) sekojoSu nieru mazspgju. Pacientiem,
kas ieprieks arsteti ar diuretiskiem lidzekliem, jasamazina to deva, ja iespgjams, pirms Enarenal
lietoSanas sakSanas. Hipotensijas rasanas p&c Enarenal sakumdevas neliecina, ka hipotensija radisies
Enarenal ilgstosas lietoSanas laika un tas nav $kerslis zalu lietoSanas turpinasanai . Jakontrol€ ar1 kalija
I[Tmenis seruma un nieru funkcija.

Devas pacientiem ar nieru mazspéju
Parasti japagarina enalapril lietoSanas intervali un/vai jasamazina devas.

Kreatinina klirenss (CrCl), Sakumdeva,
ml/min mg/diena
30<CrCI<80 ml/min 5-10 mg
10<CrCl<30 ml/min 2,5mg
CrCI<10 ml/min 2,5 mg dializes dienas*

* Skatit 4.4 apakSpunktu.
Enalaprilats ir dializgéjams. Dienas, kad dialize netiek veikta, deva japielago atbilstosi asinsspiediena
atbildes reakcijai.

LietoSana gados vecakiem pacientiem
Devai jaatbilst gados vecaka pacienta nieru funkcijai (skatit 4.4. apakSpunktu).
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LietoSana pediatriskaja populacija

Nayv pietiekamas kliniskas pieredzes par enalaprila lietoSanu bérniem ar hipertensiju (skatit 4.4., 5.1.
un 5.2. apakspunktu).

Pacientiem, kas var norit tabletes, deva japielago individuali atbilstosi pacienta stavoklim un
asinsspiediena atbildes reakcijai. Ieteicama sakumdeva ir 2,5 mg pacientiem ar kermena masu no

20 kg I1dz < 50 kg un 5 mg pacientiem ar kermena masu >50 kg. Enarenal lieto reizi diena. Devas
japielago pacienta vajadzibam maksimali 11dz 20 mg diena pacientiem ar kermena masu no 20 kg lidz
<50 kg un I1dz 40 mg diena pacientiem ar kermena masu >50 kg (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ta ka nav pieejami dati, Enarenal nav ieteicams lietot zidainiem un bérniem ar glomerularas filtracijas
atrumu < 30 ml/min/1,73 m2.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu , vai jebkuru citu AKE inhibitoru un/vai jebkuru no
6.1 apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
o Vienlaiciga Enarenal un aliskirénu saturoSu zalu lietoSana ir kontrindicgta pacientiem ar cukura

diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min?; skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).
Angioedeéma anamnéze saistiba ar ieprieks€ju AKE inhibitoru lieto$anu.

Parmantota vai idiopatiska angioedéma.

Otrais vai tresais gritniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Lietosana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu. Enalaprila lietoSanu drikst sakt ne atrak ka

36 stundas péc sakubitrila/valsartana p&dgjas devas lietoSanas (skatit art 4.4. un 4.5.
apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Simptomatiska hipotensija

Hipertensijas pacientiem bez komplikacijam simptomatisku hipotensiju novéro reti. Hipertensijas
pacientiem, kas lieto Enarenal, simptomatiska hipotensija biezak rodas, ja pacientam ir skidruma
deficits, ko izraisijusi, pieméram, terapija ar diur€tiskiem lidzekliem, sals ierobezojums uztura, dialize,
caureja vai vemsana (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Simptomatiska hipotensija noverota pacientiem ar sirds mazsp&ju un pavadoSu nieru mazsp&ju vai bez
tas. Biezak ta var€tu rasties pacientiem ar smagu sirds mazspgju, par ko liecina lielu cilpas diurétisku
lidzeklu devu lietosana, hiponatrigmija vai funkcionali nieru darbibas traucgjumi. Siem pacientiem
terapija jauzsak arsta uzraudziba un pacienti riipigi jauzrauga, vienmer kad tiek pielagota Enarenal
un/vai diurétiska lidzekla deva.

Sadi apsvérumi attiecas ari uz pacientiem ar i§€misku sirds slimibu vai cerebrovaskularu slimibu, kam
parmeériga asinsspiediena pazeminasanas varétu izraisit miokarda infarktu vai insultu.

Rodoties hipotensijai, pacients janogulda uz muguras un, ja nepiecie$ams, jaievada fiziologiskais
Skidums intravenozas infuzijas veida. Parejosa hipotensijas rasanas nav kontrindikacija turpmakai zalu
lietoSanai, kas parasti nerada griitibas, ja asinsspiediens p&c cirkulgjosa skidruma tilpuma
palielinasanas ir paaugstinajies.

Daziem pacientiem ar sirds mazsp&ju, kam ir normals vai zems asinsspiediens, lietojot Enarenal, var
papildus samazinaties sistémiskais asinsspiediens. ST ietekme ir paredzama un parasti nav iemesls
terapijas partrauksanai. Ja hipotensija klist simptomatiska, var biit nepiecieSama diurétiska Iidzekla
un/vai Enarenal devas samazinaSana un/vai lietoSanas partrauksana.

Divkarsa renina-angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) blokade

Ir pieradijumi tam, ka vienlaiciga AKE inhibitoru un angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un nieru darbibas pasliktinaSanas (arT akiitas nieru
mazspg&jas) risku. Tadel dubulta RAAS blokade, vienlaicigi lietojot AKE inhibitorus un

angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).
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Ja dubulta blokade tiek uzskatita par absoliti nepiecieSamu, ta jarada tikai cie$a specialista uzraudziba,
turklat biezi un riipigi jakontrol€ pacienta nieru darbiba, elektrolitu limenis un asinsspiediens.
Vienlaiciga AKE inhibitoru un angiotenzina II receptoru blokatoru lietoSana nav atlauta pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze/hipertrofiska kardiomiopatija

Tapat ka citi vazodilatatori, AKE inhibitori jalieto piesardzigi pacientiem ar kreisa kambara varstulu
un izsviedes traktu obstrukciju un jaizvairas no to lietoSanas kardiog€na Soka un hemodinamiski
nozimigas obstrukcijas gadijuma.

Nieru funkcijas traucgjumi

Nieru mazspgjas gadijuma (kreatinina klirenss < 80 ml/min) enalaprila sakumdeva japielago atbilstosi
pacienta kreatinina kltrensam (skatit 4.2 apakSpunktu) un pec tam atbilstosi novérotai terapeitiskai
atbildreakcijai. So pacientu ikdienas uzraudzibai jaietver kalija un kreatinina limena kontrole seruma.

Saistiba ar enalaprila terapiju ir zinots par nieru mazspé&ju, galvenokart pacientiem ar smagu sirds
mazspeju vai nieru pamatslimibu, tostarp nieru arterijas stenozi. Ja to konstate nekavgjoties un
atbilstosi arstg, ar enalaprila terapiju saistita nieru mazsp&ja parasti ir atgriezeniska.

Daziem hipertensijas pacientiem bez ieprieks diagnostic€tas nieru slimibas ir paaugstinajies urinvielas
un kreatinina Itmenis asinis, kad enalaprils lietots vienlaicigi ar diurétisku lidzekli. Var but
nepiecie$ams samazinat enalaprila devu un/vai partraukt diurétiska lidzekla lietosanu. ST situacija
palielina varbiitibu, ka pacientam ir nieru arterijas stenoze (skatit 4.4. apakSpunktu, "Renovaskulara
hipertensija").

Renovaskulara hipertensija

Arst&jot ar AKE inhibitoriem pacientus ar bilateralu nieru artériju stenozi vai vienigas nieres artérijas
stenozi, ir palielinats hipotensijas un nieru mazspgjas risks. Nieru darbiba var pavajinaties pat tikai
nelielu seruma kreatinina limena parmainu gadijuma. Siem pacientiem arsté$ana jasak ripiga
mediciniska uzraudziba ar mazam devam, riipigi pielagojot devu un kontrolgjot nieru darbibu.

Nieru transplantacija
Nav pieredzes par enalaprila lietoSanu pacientiem p&c nesen veiktas nieru transplantacijas, tadel
arst€Sana ar Enarenalu nav ieteicama.

Aknu mazspgja
Reti AKE inhibitoru lietosana ir bijusi saistita ar sindromu, kas sakas ar holestatisku dzelti vai hepatitu

un progresé lidz zibensveida aknu nekrozei un (dazkart) navei. ST sindroma mehanisms nav izprasts.
Pacientiem, kuriem AKE inhibitoru lietoSanas laika attistas dzelte vai bitiski paaugstinas aknu enzimu
limenis, japartrauc AKE inhibitoru lietoSana un jasanem atbilstosa mediciniska novérosana.

Neitropénija/agranulocitoze

Ir zinots par neitropeniju/agranulocitozi, trombocitopeniju un anémiju pacientiem, kuri sanem AKE
inhibitorus; pacientiem ar normalu nieru darbibu un bez citam komplikacijam neitropénija rodas reti.
Pacientiem ar kolagenozi, imtinsupresantu terapijas laika, arstgjot ar alopurinolu vai prokainamidu, ka
arT So komplikaciju izraisoSo faktoru kombinacijas gadijuma, Ipasi, ja ieprieks bijusi nieru darbibas
trauc€jumi, enalaprils jalieto Tpasi piesardzigi. Daziem no Siem pacientiem attistas smagas infekcijas,
kas atseviskos gadijumos nepaklaujas intensivai antibiotiku terapijai. Lietojot enalaprilu $adiem
pacientiem, ieteicama periodiska balto asins $tinu skaita kontrolésana, un pacients jainstrug zinot
arstam par jebkuru infekcijas pazimi.

Paaugstinata jutiba/angioedéma

Ir zinots, ka pacientiem, kas arstéti ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem, tostarp
enalaprilu, noverota sejas, ekstremitasu, ltipu, méeles, balss spraugas un/vai balsenes angioedéma. Ta
var rasties jebkura bridi arstésanas laika. Sados gadijumos Enarenal lieto$ana nekavgjoties japartrauc
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un nepieciesama atbilstosa noverosana, lai nodrosinatu pilnigu So simptomu izzu$anu pirms pacienta
izrakstiSanas no slimnicas.

Pat tados gadijumos, kas saistiti tikai ar méles tiisku bez elpoSanas nomakuma, pacientiem var bt
nepiecieSama ilgstoSa noveroSana, jo arst€Sana ar antihistaminiem un kortikosteroidiem var biit
nepietiekama.

Loti retos gadijumos ir zinots par letalu iznakumu, ja bijusi angioed€ma, kas saistita ar balsenes tiisku
vai méles tisku. Pacientiem, kam tiiska skar méli, balss spraugu vai balseni, ir iesp&jama elpcelu
obstrukcija, un jo Tpasi pacientiem, kam anamnéze ir elpcelu operacija, iznakums var bit letals. Ja
angioedéma skar méli, rikli vai balseni, iesp&jams elpcelu nosprostojums un $ajos gadijumos
nekavgjoties jauzsak atbilstosa terapija, kas ietver subkutanu epinefiina $kiduma 1: 1000 (0,3-0,5 ml)
injekciju un/vai pasakumus elpcelu caurlaidibas uzturg$anai.

Ir zinots, ka angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitori melnadainiem pacientiem biezak neka
pargjiem izraisa angioedému.

Pacientiem ar angioedému anamngzg, kas nav bijusi saistita ar AKE inhibitora lietoSanu, var biit
lielaks angioedeémas risks, lietojot AKE inhibitoru (skatit art 4.3. apakSpunktu).

Anafilaktoidas reakcijas, veicot desensibilizaciju pret plévsparnu indi

Retos gadijumos pacientiem, kuri sanem AKE inhibitorus, ir noverotas dzivibai
bistamas anafilaktoidas reakcijas, veicot desensibilizacijas terapiju pret plévsparnu
indi. No $adam reakcijam izdevies izvairities, Tslaicigi partraucot AKE inhibitoru
terapiju pirms katras desensibilizacijas.

AKE inhibitoru lietoSana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu ir kontrindic&ta palielinata angioedémas
riska dgl. ArstéSanu ar sakubitrilu/valsartanu drikst sakt ne atrak ka 36 stundas p&c enalaprila pedejas
devas lietoSanas. ArsteSanu ar enalaprilu drikst sakt ne atrak ka 36 stundas péc sakubitrila/valsartana
pedgjas devas lietoSanas (skatit 4.3. un 4.5. apaksSpunktu).

AKE inhibitoru lictosana vienlaicigi ar racekadotrilu, mTOR inhibitoriem (piem&ram, sirolimu,
everolimu, temsirolimu) un vildagliptinu var palielinat angioede€mas (pieméram, elpcelu vai méeles
pietikuma ar elpoSanas traucgjumiem vai bez tiem) risku (skatit 4.5. apakSpunktu). Racekadotrila,
mTOR inhibitoru (pieméram, sirolima, everolima, temsirolima) un vildagliptina lietoSana pacientam,
kurs jau lieto AKE inhibitoru, jasak uzmanigi.

Anafilaktoidas reakcijas zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika

Reti pacientiem, kas sanem AKE inhibitorus zema blivuma lipoproteinu (ZBL) aferézes laika ar
dekstrana sulfatu, ir bijusas dzivibai bistamas anafilaktoidas reakcijas. No §tm reakcijam var
izvairities, 1slaicigi partraucot terapiju ar AKE inhibitoru pirms katras aferézes.

Hemodializes pacienti

Ir zinots par anafilaktoidam reakcijam pacientiem, kuriem veikta dialize ar augstas caurlaidibas
membranam (pieméram, AN 69®) un vienlaicigi arstéti ar AKE inhibitoru. Siem pacientiem ieteicams
izmantot citu membranu dializei vai citas hipotensivas zales.

Hipoglikémija

Cukura diabgta pacienti, kas tiek arstéti ar peroraliem pretdiab&ta lidzekliem vai insultnu un kam tiek
uzsakta AKE inhibitora lietoSana, jainformée, ka pirmaja kombingtas terapijas ménesi rupigi jakontrolg,
vai nerodas hipoglikemija (skatit 4.5. apakspunktu).

Klepus
Ir bijusi zinojumi par klepu saistiba ar AKE inhibitoru lietoSanu. Raksturigi, ka klepus ir neproduktivs,

pastavigs un pariet pec terapijas partraukSanas. AKE inhibitoru izraisits klepus janem véra klepus
diferencialdiagnozg.

Kirurgiska iejaukSanas/anestézija
Pacientiem, kam tiek veikta plasa kirurgiska operacija vai narkoze ar lidzekliem, kas izraisa
hipotensiju, enalaprils bloke angiotenzina II veidosanos sekundari kompensatorai renina atbrivosanai.
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Ja rodas hipotensija un tiek uzskatits, ka ta radusies minéta mehanisma dgel, to var noverst ar
cirkulgjosa skidruma tilpuma palielinasanu.

Hiperkali€mija

Daziem pacientiem arstéSanas laika ar AKE inhibitoriem, tostarp ar enalaprilu, novérota kalija [imena
palielinasanas seruma. Hiperkali€mijas riska faktori ietver nieru mazsp€ju, pavajinatu nieru darbibu,
vecumu (>70 gadi), cukura diab&tu, vienlaicigus notikumus, jo ipa$i dehidrataciju, akitu sirds darbibas
dekompensaciju, metabolo acidozi, kaliju aizturo$u diurétisko lidzeklu (piem., spironolaktona,
eplerenona, triamteréna vai amilorida) vienlaicigu lietosanu, kaliju saturo$u uztura bagatinataju vai
kaliju saturosu salu aizstajeju vienlaicigu lietoSanu; tas risks ir arT pacientiem, kas lieto citas kalija
Iimeni seruma paaugstinosas zales (pieméram, heparinu). Kaliju saturoSu uztura bagatinataju, kaliju
aizturosu diur€tisko lidzeklu vai kaliju saturoSu sals aizvietotaju liectoSana, jo Tpasi pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem, var novest pie biitiska kalija koncentracijas seruma paaugstinajuma. Ja ieprieks
ming&to lidzeklu vienlaicigu lietosanu uzskata par atbilstoSu, ieteicams regulari noteikt kalija
koncentraciju seruma.

Hiperkali€mija var izraisit butisku aritmiju ar dazkart letalu iznakumu. Ja enalaprila un jebkura no
iepriek$ minétajiem lidzekliem vienlaicigu lietoSanu uzskata par atbilstosu, tie jalieto piesardzigi un
biezi nosakot kalija koncentraciju seruma. (Skatit 4.5 apakSpunktu).

AKE inhibitori var izraistt hiperkali€miju, jo tie nomac aldosterona izdaliSanos. letekme pacientiem ar
normalu nieru darbibu parasti nav nozimiga. Tacu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un/vai
pacientiem, kuri lieto kaliju saturosus uztura bagatinatajus (tai skaita sals aizvietotajus), kaliju
aizturoSus diur€tiskos Iidzeklus, trimetoprimu vai kotrimoksazolu, kas pazistams ar1 ka
trimetoprims/sulfametoksazols, un 1pasi aldosterona antagonistus vai angiotensina receptoru
blokatorus, var rasties hiperkaliemija. Kaliju aizturosi diuretiskie lidzekli un angiotensina receptoru
blokatori pacientiem, kuri sanem AKE inhibitorus, jalieto piesardzigi un jakontrol€ art kalija [imenis
seruma un nieru darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Litijs
Litija un enalaprila kombinacijas lietoSana parasti nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Laktoze
Tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Viena Enarenal deva satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija, t. i., ta “praktiski nesatur natriju”.

Bérni

Ir ierobezota kliska pieredze par efektivitati un lietoSanas drosibu par 6 gadiem vecakiem b&rniem ar
hipertensiju, bet nav pieredzes par lietosanu citu indikaciju gadijuma. Nav pietiekamu datu par
farmakoking&tiku par 2 ménesiem vecakiem beérniem (skattt ar1 4.2., 5.1. im 5.2. apakSpunktu).
Enarenal nerekomendg lietoSanai bérniem citu indikaciju gadijuma ka tikai hipertensija.

Ta ka nav pieejami dati, nav ieteicams lietot Enarenal zidainiem un bérniem ar

glomerularas filtracijas atrumu < 30 ml/min/1,73 m2 (skatit 4.2. apakSpunktu).

Griitnieciba un zidiSanas periods

AKE inhinbitorus nevajadzetu sakt lietot gritniecibas laika. Ja terapijas turpinasana ar AKE
inhibitoriem tiek uzskatita par butisku, pacientém, kuras plano griitniecibu, japariet uz citu alternativu
antihipertensivu terapiju, kas atzita par drosu griitniecibas laika.

Ja tiek diagnostic&ta griitnieciba, AKE inhibitoru lietoSana nekavgjoties japartrauc un jauzsak
atbilstosa alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Enalaprilu nav ieteicams lietot zidiSanas perioda (skatit 4.6. un 5.2. apakSpunktu).

Etniskas atSkiribas
Tapat ka citi angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitori, enalaprila asinsspiedienu pazeminosa
iedarbiba ir acimredzami mazak efektiva melnadainiem cilvékiem neka citu rasu parstavjiem,
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iesp€jams, tas ir tade], ka melnadainiem hipertensiviem cilvékiem biezak parsvara ir zems renina
Iimenis.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniskie dati ir paradijusi, ka divkarsa renina-angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) blokade,
vienlaikus lietojot AKE inhibitorus un angiotenzina Il receptoru blokatorus vai aliskirénu,
salidzinajuma ar viena RAAS ietekm&josa lidzekla lietosanu ir saistita ar biezakam blakusparadibam,
piemeram, hipotensiju, hiperkaliémiju un nieru darbibas pasliktinasanos (ar akiitu nieru mazspé&ju;
skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Zales, kas pastiprina angioedémas risku
AKE inhibitoru lietoSana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu ir kontrindicéta, jo ta palielina
angioedémas risku (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

AKE inhibitoru lietoSana vienlaicigi ar racekadotrilu, mTOR inhibitoriem (pieméram, sirolimu,
everolimu, temsirolimu) un vildagliptinu var palielinat angioed€mas risku (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Kaliju aizturosi diurétiskie [idzekli, kaliju saturosi uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals
aizvietotaji

Lai gan kalija Iimenis seruma parasti saglabajas normas robezas, daziem ar enalaprilu arstétiem
pacientiem var rasties hiperkaliemija. Kaliju aizturo$i diurétiskie Iidzekli (pieméram, spironolaktons,
triamteréns vai amilorids), kaliju saturo$i uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals aizvietotaji var
butiski paaugstinat kalija Iimeni seruma. Piesardziba jaievéro ari tad, ja enalaprilu lieto vienlaicigi ar
citiem Iidzekliem, kas paaugstina kalija [imeni seruma, pieméram, trimetoprimu un kotrimoksazolu
(trimetoprimu/sulfametoksazolu), jo zinams, ka trimetoprims darbojas I1dzigi ka kaliju aizturosi
diurétiskie lidzekli, pieméram, amilorids. Tadél enalaprila kombin&$ana ar ieprieks minétajam zalem
nav ieteicama. Ja indic€ta vienlaiciga lietoSana, §1s zales jalieto piesardzigi un biezi jakontrole kalija
limenis seruma.

Diuretiski lidzekli (tiazidi vai cilpas diurétiski Iidzekli)

Ieprieksgja arstésana ar lielam diurétisku lidzeklu devam var izraisit hipovol@miju un hipotensijas
risku, uzsakot terapiju ar enalaprilu (skatit 4.4. apakspunktu). Hipotensivo efektu var mazinat,
partraucot diurétiska lidzekla lietoSanu, palielinot cirkulgjosa Skidruma tilpumu vai sals uznemsanu,
vai arT lietojot mazu enalaprila devu, uzsakot arstesanu.

Citi antihipertensivi lidzekli

Vienlaiciga So lidzeklu lietosana var palielinat enalaprila hipotensivo efektu.

Vienlaiciga lietoSana ar gliceriltrinitratu un citiem nitratiem vai citiem vazodilatatoriem var vel vairak
samazinat asinsspiedienu.

Zinots par atgriezenisku litija koncentracijas seruma palielinasanos un toksicitati, vienlaicigi lietojot
litiju un AKE inhibitorus. Vienlaiciga tiazidu grupas diur€tisku lidzeklu lietoSana var vel vairak
palielinat litija koncentraciju un pastiprinat AKE inhibitoru izraistto litija toksicitates risku. Enalaprila
un litija vienlaiciga lietoSana nav ieteicama, bet ja tomer kombingta lietoSana nepiecieSama, riipigi
jakontrolg litija Iimenis seruma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tricikliski antidepresanti/antipsihotiski lidzekli/anestézijas un narkotiskie lidzekli
DaZzu anestgzijas lidzeklu, triciklisko antidepresantu un antipsihotisku lidzeklu vienlaiciga lietoSana ar
AKE inhibitoriem var vél vairak samazinat asinsspiedienu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesteroidi pretiekaisuma lidzekli (NPL)
Nesteroidu pretiekaisuma Iidzeklu ilgstosa lietoSana var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo
efektu.
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NPL (tostarp COX-2 inhibitori) un AKE inhibitori papildus palielina kalija koncentraciju seruma un
var izraisit nieru darbibas traucgjumus. ST iedarbiba parasti ir atgriezeniska. Reti var rasties akiita nieru
mazspeja, galvenokart pacientiem ar traucétu nieru funkciju (piemeéram, gados vecakiem pacientiem
vai pacientiem ar $kidruma zudumu, tostarp pacientiem, kuri lieto diurétiskos Iidzeklus). Pacientiem
janodrosina atbilstosa hidratacija, un jaapsver iesp€ja pec vienlaicigas terapijas sakuma un periodiski
péc tam parbaudit nieru darbibu.

Simpatomimé&tiski lidzekli
Simpatomimeétiski [idzekli var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo darbibu.

Pretdiabéta Iidzekli

Epidemiologisku pétijumu pieredze liecina, ka vienlaiciga AKE inhibitoru un pretdiabéta lidzeklu
(insulina, peroralu hipoglikémisku Iidzeklu) lietosana var veicinat glikozes limena asinis
samazinasanu, radot hipoglikémijas risku. Skiet, ka §is fenomens biezak rodas kombingtas terapijas
pirmajas nedelas un pacientiem ar nieru bojajumu.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu)

Alkohols
Alkohola lietosana pastiprina AKE inhibitoru hipotensivo efektu.

Acetilsalicilskabe, trombolitiski Iidzekli un béta blokatori
Enalaprilu var drosi lietot kopa ar acetilsalicilskabi (kardiologiskas devas), trombolitiskiem lidzekliem
un béta blokatoriem.

Ciklosporins
Lietojot AKE inhibitorus vienlaicigi ar ciklosporinu, var rasties hiperkali€mija. Ieteicams kontrolét

kalija Iimeni seruma.

Heparins
Lietojot AKE inhibitorus vienlaicigi ar heparinu, var rasties hiperkali€mija. leteicams kontrol&t kalija
Itmeni seruma.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

AKE inhibitoru lietoSana griitniecibas pirma trimestra laika netiek rekomend@ta (skatit apakSpunkta
4.4. Tpasi bridindjumi un piesardziba lietosana). AKE inhibitori ir kontrindic&ti otra un tre$a
gritniecibas trimestra laika (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Epidemiologisku pétijumu pieradijumi attieciba uz teratogenitates risku péc AKE ekspozicijas
gritniecibas pirma trimestr1 nebija parliecinosi, tomer neliels riska pieaugums netika izslégts. Ja
terapijas turpinasana ar AKE inhibitoriem tiek uzskatita par butisku, pacienteém, kuras plano
griitniecibu, japariet uz citu alternativu antihipertensivu terapiju, kas atzita par droSu griitniecibas
laika.

Ja tiek diagnosticéta gruitnieciba, AKE inhibitoru lietoSana nekavéjoties japartrauc un jauzsak
atbilstosa alternativa terapija. Zinams, ka AKE inhibitoru lietoSana otra un tre$a trimestra laika
cilvekam izraisa fetotoksicitati (pavajinatu nieru darbibu, oligohidramniju, kavetu galvaskausa
parkaulo$anos) un neonatalo toksicitati (nieru mazsp€ju, hipotensiju un hiperkalieémiju). (Skatit

5.3. apakspunktu). Noverots oligohidramnijs matei, kas var liecinat par pavajinatu augla nieru darbibu
un izraistt ekstremitasu kontraktiiras, kraniofacialas deformacijas un hipoplastisku plausu attistibu.
Ja, sakot no otra gritniecibas trimestra, bijusi AKE inhibitoru ietekme, ieteicama ultrasonografiska
augla nieru darbibas un galvaskausa parbaude. Zidaini, kuru mates lietojusas AKE inhibitorus, ripigi
janovero, vai viniem nerodas hipotensija (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Ierobezoti farmakokingtiskie dati liecina par loti zemu koncentraciju mates piena (skatit
5.2 apakSpunktu). Lai gan domajams, ka $ada koncentracija ir klmiski nenozimiga, nav ieteicama
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enalaprila lietoSana zidiSanas perioda priekslaicigi dzimusSiem zidainiem un pirmajas nedelas pec
dzemdibam, jo hipot&tiski pastav risks, ka varétu rasties ietekme uz sirds un asinsvadu sistému un
nier€m, un nav pietickamas kliniskas pieredzes. Ja zidainis ir vecaks, enalaprila lietoSanu matei, kura
baro bérnu ar kriiti, var apsvert, ja Sada arst€Sana matei ir nepiecieS$ama un beérnam nenovero nekadas
blakusparadibas.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem veéra, ka dazkart var bt
reibonis vai nogurums.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Zinots par $adam enalaprila blakusparadibam:

loti biezi (=1/10), biezi (>1/100, <1/10), retak (=1/1000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000),
loti reti (<1/10 000), nav zinami (nav datu par sasatopamibas biezumu).

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi:

retak: anémija (arT aplastiska un hemolitiska);

reti: neitropénija, hemoglobina [imena pazeminasanas, hematokrita [imena samazinasanas,
trombocitopeénija, agranulocitoze, kaulu smadzenu darbibas nomakums, pancitopénija,
limfadenopatija, autoimiinas slimibas.

Endokrinas sistémas trauc&jumi:
nav zinami: neatbilstoSas antidiurétiska hormona sekrécijas sindroms (syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion (SIADH).

Vielmainas un uztures traucéjumi:
retak: hipoglik€mija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nervu sistémas un psihiskie traucgjumi:

biezi: galvassapes, depresija;

retak: apjukums, miegainiba, bezmiegs, nervozitate, parestézijas, vertigo;
reti: nakts murgi, miega traucgjumi.

Acu bojajumi:
loti biezi: neskaidra redze.

Sirds funkcijas un asinsvadu sistémas traucéjumi:

loti biezi: reibonis;

biezi: hipotensija (arT ortostatiska hipotensija), sinkope, sapes kritis, sirds ritma traucgjumi,
stenokardija, tahikardija;

retak: ortostatiska hipotensija, sirdsklauves, miokarda infarkts vai cerebrovaskulars notikums*,
iesp&jams, sekundars izteiktas hipotensijas dél augsta riska pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu);
nav zinami: Reino sindroms.

Elposanas sist€mas traucgjumi, krasu kurvja un videnes slimibas:

loti biezi: klepus;

biezi: elpas trikums;

retak: rinoreja, kakla sapes un balss aizsmakums, bronhu spazmas/ astma;
reti: plausu infiltrati, rinits, alergisks alveolits/eozinofila pneimonija.

Kunga—zarnu trakta traucéjumi:
loti biezi: slikta dusa;
biezi: caureja, sapes védera, garsas sajiitas parmainas;
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retak: ileuss, pankreatits, vemSana, dispepsija, aizcietjums, anoreksija, kunga kairinajums, sausums
mutg, peptiska Ciila;

reti: stomatits/aftozs stomatits, glosits;

loti reti: zarnu angioed@ma.

Aknu un/vai zultsizvades sist€émas traucgjumi:
reti: aknu mazspgja, hepatits — hepatocelulars vai holestatisks, hepatits ar nekrozi, holestaze (ar1
dzelte).

Adas un zemadas audu bojajumi:

biezi: izsitumi, paaugstinatas jutibas reakcijas/angioedéma: aprakstita sejas, ekstremitasu, lfipu, méles,
balsenes un/vai rikles angioedéma (skatit 4.4. apakSpunktu);

retak: pastiprinata sviSana, nieze, natrene, alopecija;

reti: multiforma erit€ma, Stivensa—DZonsona sindroms, eksfoliativais dermatits, toksiska epidermala
nekrolize, pemfigus, eritrodermija.

Aprakstits simptomu komplekss, kas var ietvert dazus vai visus Sos simptomus: drudzis, serozits,
vaskulits, muskulu sapes/miozits, locttavu sapes/artrits, pozitivi antinuklearo antivielu titri, palielinats
EGA, eozinofilija un leikocitoze. Var rasties izsitumi, paaugstinata jutiba pret gaismu vai citi
dermatologiski simptomi.

Urinizvades sist€mas traucgjumi:
retak: nieru darbibas trauc€jumi, nieru mazspgja, proteiniirija;
reti: oligtrija.

Reproduktivas sistémas traucgjumi un kriits slimibas:
retak: impotence;
reti: ginekomastija.

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta:

loti biezi: ast€nija;

biezi: noguruma sajiita;

retak: muskulu krampji, pietvikums, troksnis ausis, savargums, drudzis.

Izmekl&jumi:

biezi: hiperkaliemija, kreatinina koncentracijas palielinasanas seruma;

retak: urinvielas koncentracijas palielinasanas seruma, hiponatri€mija;

reti: aknu enzimu koncentracijas palielinasanas, bilirubina koncentracijas palielinasanas seruma.

* Kliiskajos petijumos sastopamiba placebo un aktivas kontroles grupas bija Iidziga.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nev€lamam blakusparadibam

Zalu valsts agentirai,

Jersikas iela 15,

Riga, LV 1003

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozesana
Pieejami ierobezoti dati par pardozesanu cilvékiem.

Domingjosais pardozeSanas simptoms, par ko zinots l1dz $im, ir izteikta hipotensija, kas sakas 6
stundas péc tablesSu lietoSanas lidztekus renina—angiotenzina sistémas blokadei, un stupors. AKE
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inhibitoru pardozesanas simptomi var ietvert asinsrites Soku, elektrolitu [idzsvara traucgjumus, nieru
mazspéju, hiperventilaciju, tahikardiju, sirdsklauves, bradikardiju, reiboni, trauksmi un klepu.

Ir zinojumi, ka p&c enalaprila 300 mg un 440 mg lietoSanas enalaprila ITmenis seruma atbilstosi ir bijis
100 Iidz 200 reizu augstaks ka parasti, lietojot terapeitiskas devas. leteicama pardoz&Sanas arst€Sana ir
fiziologiska $kiduma intravenoza infuzija. Ja rodas hipotensija, pacients janovieto Soka pozicija. Ja tas
ir realiz€jams, var apsvert arstéSanu ar angiotenzinu Il infuzijas veida un/vai kateholaminiem
intravenozi. Ja pardozg€sana notikusi nesen, veic pasakumus enalaprila maleata eliminacijas
veicinasanai (pieméram, izraisa vemsanu, veic kunga skalosanu, ievada adsorbentus un natrija
sulfatu). Elanaprilatu no sistemiskas asinsrites var izvadit ar hemodializi (skatit 4.4. apakSpunktu).
ArstéSana ar kardiostimulatoru ir indicéta rezistentas bradikardijas gadijuma. BieZi jakontrolé dzivibai
svarigo organu darbiba, seruma elektrolitu un kreatinina koncentracija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitori, ATK kods: CO9A A02.

Enarenal aktiva viela — enalaprils (maleata veida) ir divu aminoskabju — L-alanina un L-prolina —
atvasinajums. Angiotenzinu konvertgjosais enzims (AKE) ir peptidildipeptidaze, kas katalize
angiotenzina I parverSanos par presoru vielu — angiotenzinu II. Enalaprils p&c absorbcijas tiek
hidrolizgts enalaprilata, kas inhibeé AKE. AKE inhibicijas del pazeminas angiotenzina II Iimenis
plazma, kas izraisa renina aktivitates palielinaSanos plazma (negativas renina atbrivosanas
atgriezeniskas saites trikuma dél) un mazina aldosterona sekréciju.

AKE ir identisks kininazei II. Tadgjadi tas var ar1 blok&t bradikinina — sp&ciga vazopresora peptida —
sadaliSanos. Tomer §2 mehanisma nozime enalaprila terapeitiskaja iedarbiba vél janoskaidro.

Lai gan mehanisms, ar kura palidzibu enalaprils pazemina asinsspiedienu, domajams, galvenokart ir
renina—angiotenzina—aldosterona sist€émas supresija, enalaprils izraisa hipotensivu efektu pat
pacientiem ar zema renina Iimena hipertensiju.

Enalaprila lieto§ana pacientiem ar hipertensiju izraisa asinsspiediena pazeminasanos gan gulus, gan
stavus stavokli, butiski nepalielinot sirds kontrakciju biezumu.

Simptomatisko ortostatisko hipotensiju novéro reti. Daziem pacientiem optimala asinsspiediena
pazeminajuma sasniegSanai var biit nepiecieSamas vairakas terapijas ned€las. Pe€ksna enalaprila
lietoSanas partraukSana nav bijusi saistita ar strauju asinsspiediena paaugstinasanos.

Efektiva AKE aktivitates inhib&Sana parasti notiek 2—4 stundas p&c iekskigas individualas enalaprila
devas lietosanas. Antihipertensivas aktivitates sakumu parasti vargja noverot vienas stundas laika,
maksimalo asinsspiediena pazeminasanos — péc 4—6 stundam péc zalu lietosanas. Efekta ilgums ir
atkarigs no devas. Tomeér, lietojot ieteiktas devas, antihipertensivais un hemodinamiskais efekts
saglabajas vismaz 24 stundas.

Hemodinamikas p&tijumos pacientiem ar esencialu hipertensiju asinsspiediena samazinajumam
pievienojas ar1 perifero artériju pretestibas samazinasanas, ka arT palielinajas sirds izsviede, bet
sirdsdarbibas atruma parmainas bija vai nu nelielas, vai izpalika. P&c enalaprila lietoSanas nieres
pastipringjas asins pliisma, bet glomerularas filtracijas atrums nemainijas. Pieradijumi par natrija jonu
vai fidens aizturi nav iegiiti.

Tomér pacientiem ar 1&nu glomerularo filtraciju pirms terapijas sakuma, tas atrums parasti pieauga.
Islaicigos kliniskos p&tTjumos ar diabétiskiem un ne-diabétiskiem pacientiem ar nieru slimibam péc
enalaprila lietoSanas ir noverota samazinata albumintrija un IgG izvade ar urinu, ka arT samazinats
kopgjais proteinu daudzums urina.

Ja enalaprilu lieto kopa ar tiazidu tipa diurétiskiem Iidzekliem, ta asinsspiedienu samazinosa iedarbiba
ir vismaz papildinosa. Enalaprila lietosana var mazinat vai noverst tiazidu tipa diurétisko lidzeklu
izraisttu hipokaliemiju.

Pacientiem ar sirds mazspgju, kas sanem terapiju ar uzpirkstites preparatiem un diur&tiskiem
lidzekliem, enalaprila peroralo vai injekciju formu lietoSana bija saistita ar periféras pretestibas un
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asinsspiediena samazinasanos. Pieauga sirds izsviede, kamér sirdsdarbibas atrums, kas pacientiem ar
sirds mazspgju parasti ir palielinats, samazinajas. Asinsspiediens samazinajas ari plausu kapilaros.
Uzlabojas arT slodzes tolerance un samazinajas sirds mazsp&jas smaguma pakape (noteikta ar Nujorkas
Sirds Asociacijas metodi). Sada iedarbiba saglabajas arf ilgstoSas terapijas gadijuma.

Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu sirds mazsp&ju enalaprils aizkaveja progres€joso sirds
paplasinasanos/palielinasanos un mazspéju, par ko liecina sirds kreisa kambara diastoliska un
sistoliska beigu tilpuma samazinasanas un izsviedes frakcijas palielinasanas.

Randomizgta, dubultakla un ar placebo kontrol&ta daudzcentru pétijuma (SOLVD profilakses
pétijums) laika tika pétita populacija ar asimptomatiskiem sirds kreisa kambara funkcijas
traucgjumiem (KKIF < 35 %). 4228 pacienti randomizeti san€ma placebo (n =2117) vai enalaprilu (n
=2111). Placebo grupa sirds mazsp&ja vai nave iestajas 818 (38,6 %) pacientiem, salidzinot ar

630 (29,8 %) pacientiem enalaprila grupa (riska samazinajums ir 29 %; 95 % TI, 21-26 %, p < 0,001).
Placebo un enalaprila grupas attiecigi 518 (24,5 %) un 434 (20,6 %) pacientiem sakara ar no jauna
paradijusos vai pasliktinajusos sirds mazsp&ju iestajas nave vai arT tie tika hospitalizeti (riska
samazinajums ir 20 %; 95 % TI, 9 — 30 %, p < 0,001).

Randomizeta, dubultakla, placebo kontroléta, daudzcentru pétijuma (SOLVD terapijas pétijums) laika
tika petita populacija ar sistoliskas disfunkcijas izraisttu sirds sastréguma mazspéeju (izsviedes frakcija
<35 %). 2569 pacienti, kas sanéma konvencionalu sirds mazspgjas terapiju, randomizeti sanéma
placebo (n = 1284) vai enalaprilu (n = 1285). Placebo grupa bija 510 (39,7 %) naves gadijumi,
salidzinot ar 452 (35,2 %) gadijumiem enalaprila grupa (riska samazinajums ir 16 %; 95 % TI,

5-26 %, p = 0,0036). Placebo grupa bija 461 sirds—asinsvadu sistémas patologiju izraisits naves
gadijums, salidzinot ar 399 gadijumiem enalaprila grupa (riska samazinajums ir 18 %, 95 % TI,
6-28%, p < 0,002). Tas galvenokart ir saistits ar samazinatu progres€josas sirds mazsp€jas izraisitu
naves gadijumu biezumu (251 gadijums placebo grupa pret 209 gadijumiem enalaprila grupa (riska
samazinajums ir 22 %, 95 % TI, 6 — 35 %). Mazak pacientu nomira vai tika hospitalizeti sakara ar
sirds mazspgjas pasliktinasanos (736 gadijumi placebo grupa un 613 gadijumi enalaprila grupa; riska
samazinajums ir 26 %; 95 % TI, 18-34 %; p < 0,0001). Kopuma SOLVD pétijuma laika pacientiem ar
sirds kreisa kambara disfunkciju Enarenal lietoSana miokarda infarkta risku samazinaja par 23 %
(95% TI, 11 — 34 %, p < 0,001), bet hospitalizacijas risku sakara ar nestabilu stenokardiju — par 20 %
(95 % TI, 9-9 %, p < 0,001).

Pieredze par So zalu lietoSanu par 6 gadiem vecakiem b&rniem ar hipertensiju ir ierobezota. Klmiska
petijuma tika iesaistiti 110 hipertensivi bérni vecuma no 6 Iidz 16 gadiem, ar kermena masu > 20 kg
un glomerularas filtracijas atrumu, kas parsniedz 30 ml/min/1,73 m2. Pacienti, kuru kermena masa
bija < 50 kg, sanéma pa 0,625 mg, 2,5 mg vai 20 mg enalaprila diena, bet pacientiem, kuru kermena
masa bija > 50 kg, deva bija 1,25 mg, 5 mg vai 40 mg enalaprila diena. Vienu reizi diena lietots
enalaprils samazinaja minimalo asinsspiedienu no devas atkariga veida. No devas lieluma atkariga
enalaprila antihipertensiva efektivitate visas pacientu apaksgrupas (iedalot péc vecuma, slimibas
stadijas pec Tannera klasifikacijas, dzimuma un rases piederibas) bija saskaniga. Tom&r mazakas
pétitas devas — 0,625 mg un 1,25 mg, kas atbilst vid&ji 0,02 mg/kg vienu reizi diena, konsekventu
antihipertensivu efektivitati nenodrosinaja. Vislielaka pétita deva bija 0,58 mg/kg (Iidz 40 mg) vienu
reizi diena.

Nevelamo blakusparadibu sastopamibas biezums berniem neatskiras no ta, kas novérots
pieaugusajiem.

Divos lielos randomizgtos, kontrolétos p&tijumos (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and

in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) un VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) tika pétita AKE inhibitora lietosana kombinacija ar angiotenzina |l
receptoru blokatoru.

ONTARGET bija petijums, kas tika veikts pacientiem ar kardiovaskularu vai cerebrovaskularu slimibu,
vai 2. tipa cukura diab&tu anamnézg, ko pavadija pieradits mérka organa bojajums. VA NEPHRON-D
bija p&tijums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un diab&tisko nefropatiju.

Sie pétijumi ir paradijusi, ka netika novérota nozimiga labvéliga ietekme uz nieru un/vai
kardiovaskularu trauc€jumu iznakumu un mirstibu, tacu tika noveérots paaugstinats hiperkaliemijas,
akiita nieru bojajuma un/vai hipotensijas attistibas risks, salidzinot ar monoterapiju. Nemot véra $o
lidzeklu Iidzigas farmakodinamiskas 1pasibas, Sie rezultati ir attiecinami arT uz citiem

AKE inhibitoriem un angiotenzina Il receptoru blokatoriem.
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Tadel AKE inhibitorus un angiotenzina Il receptoru blokatorus nedrikst lietot vienlaicigi pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
bija p&tijums, kura dizains paredzgja ieguvuma parbaudi, pievienojot aliskirénu AKE inhibitoru vai
angiotenzina |l receptoru blokatoru standartterapijai pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un hronisku
nieru slimibu, kardiovaskularu slimibu vai abam slimibam. P&tijums tika priekslaicigi partraukts
nelabveéliga iznakuma palielinata riska dél. Kardiovaskularas naves un insulta sastopamiba skaitliski
biezak tika noverota aliskiréna grupa neka placebo grupa, un zinojumi par interesgjosiem neveélamiem
notikumiem un nopietniem nevélamiem notikumiem (hiperkalieémiju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgjumiem) biezak tika sanemti aliskiréna grupa neka placebo grupa.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Iekskigi lietots enalaprils strauji uzsiicas un vielas maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta pec
vienas stundas. Ieverojot datus, kas attiecas uz urina izdalito vielas daudzumu, no iekskigi lietotam
enalaprila tabletém uzsticas aptuveni 60 % enalaprila. Baribas klatbttne kunga—zarnu trakta enalaprila
uzstksanu neietekmgja.

Péc iekskigi lietota enalaprila uzstik$anas tas strauji un plasi hidrolizgjas par enalaprilatu, kas ir
spécigs angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitors. P&c iekskigi lietotas enalaprilu tablesu devas
augstaka enalaprilata koncentracija seruma tiek sasniegta péc aptuveni 4 stundam. Efektivais
enalaprilata uzkrasanas efektivais pusperiods peéc atkartotam iekskigi lietotam enalaprila devam ir 11
stundas. Pacientiem ar normalu nieru darbibu stabila enalaprilata koncentracija seruma tiek sasniegta
péc 4 dienu terapijas.

Terapeitiski nozimigo vielas koncentraciju robezas enalaprilata saistiba ar cilveka
plazmas proteTniem neparsniedz 60 %.

Iznemot vielas pareju enalaprilata forma, pieradijumi par nozimigiem enalaprila metabolisma
procesiem nav iegiiti.

Enalaprilata izvadiSana galvenokart notiek caur nierém. Urina galvenas izvaditas vielas ir enalaprilats,
kas veido aptuveni 40 % devas, un nemaintts enalaprils (aptuveni 20 %).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru mazspé&ju enalaprila un enalaprilata iedarbibas intensitate pieaug.

P&c 5 mg lielu dienas devu lietoSanas pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu nieru mazspg&ju (kreatinina
klirenss no 40 Iidz 60 ml/min) stabilas koncentracijas apstaklos enalaprilata AUC ir aptuveni divas
reizes lielaks neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma
(kreatinina klirenss <30 ml/min)

AUC pieaug aptuveni 8 reizes. Sadas pakapes nieru mazsp&jas gadijuma péc atkartotam enalaprila
maleata devam pieaug enalaprilata efektivais pusperiods un laiks 11dz vielas koncentracijas
stabilizacijai (skatit 4.2 apakSpunktu). No sist€miskas cirkulacijas enalaprilatu var izvadit ar
hemodializi. Dializes nodros$inatais vielas klirenss ir 62 ml/min.

Bérni un pusaudzi

Atkartotu devu farmakokingtikas p&tijumi tika veikti ar 40 hipertensiviem z&€niem un meiteném
vecuma no 2 meénesiem Iidz <16 gadiem, iekskigi lietojot no 0,07 lidz 0,14 mg/kg enalaprila maleata
diena. Salidzinot ar v&sturiskajiem datiem par pieaugusajiem, b&€rniem nozimigas vielas
farmakokingtikas atskiribas nav konstatetas.

legiitie dati liecina, ka pieaugot pacienta vecumam, pieaug AUC (devu normalizgjot p&c kermena
masas). Tomér AUC pieauguma nav, ja datus normaliz€ p&c kermena virsmas laukuma. Lidzsvara
stavoklt vidgjais efektivais enalaprilata uzkrasanas pusperiods bija 14 stundas.

Zidisanas periods

P&c vienreizgjas 20 mg liclas peroralas devas lietosanas piecam sievieteém p&cdzemdibu perioda
enalaprila vid&ja maksimala koncentracija piena bija 1,7 pg/l (diapazons no 0,54 lidz 5,9 pg/l) 4—
6 stundas pec zalu devas lietoSanas. Videja maksimala enalaprilata koncentracija bija 1,7 pg/l
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(diapazons no 1,2 [idz 2,3 pg/l); maksimala koncentracija bija konstatgta dazados laika brizos

24 stundu perioda. Nemot véra datus par maksimalo koncentraciju piena, var Iest, ka maksimalais
daudzums, kadu varétu uznemt tikai ar mates pienu barots zidainis, ir 0,16 % no matei lietotas devas,
koriggjot péc kermena masas.

Sievietem, kuras bija lietojusas enalaprilu perorali deva 10 mg diena 11 ménesu garuma, maksimala
enalaprila koncentracija piena 4 stundas péc zalu devas lietoSanas bija 2 pg/l, bet maksimala
enalaprilata koncentracija 9 stundas péc zalu devas lietosanas — 0,75 pg/l. Kopgjais piena noteiktais
enalaprila un enalaprilata daudzums 24 stundu perioda bija attiecigi 1,44 pg/l un 0,63 pg/l piena.
Vienai matei Cetras stundas p&c vienreizgjas enalaprila lietoSanas 5 mg deva un divam matém péc
vienreiz€jas enalaprila lietoSanas 10 mg deva enalaprilata koncentracija piena nebija nosakama
(<0,2 ug/); enalaprila koncentracija netika noteikta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam. Reproduktivas
toksicitates petijumu rezultati liecina, ka enalaprils Zzurku fertilitati vai reprodukcijas spgju neietekmé
un tas nav ari teratogéns. Petijuma, kura laika zurku matitém, sakot ar laiku pirms paroSanas lidz
griisnibas beigam, deva enalaprilu, ir konstatéts zurku mazulu bojaejas gadijumu biezuma pieaugums
laktacijas perioda. Pieradits, ka viela skérso placentu un izdalas mates piena.

Pieradits, ka angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem gadijumos, kad tos lieto griitniecibas otra
un tresa trimestra laika, ir fetotoksiska iedarbiba (tie izraisa augla anomalijas un/vai navi).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Prezelatinizeta ciete

Kroskarmelozes natrija sals

Natrija hidrogénkarbonats

Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Al/OPA/AI/PVH folijas blisteri pa 20 vai 30 tabletém (2 vai 3 blisteri; katrs satur 10 tabletes) kopa ar
lietoSanas instrukciju ievietoti kartona kastite.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Polija
8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS
Enarenal tabletes 5 mg: 99-0079
Enarenal tabletes 10 mg: 96-0580
Enarenal tabletes 20 mg: 99-0080
9.  PIRMAS REGSITRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Enarenal tabletes 5 mg: 20.01.1999/ 13.02.2004
Enarenal tabletes 10 mg: 05.12.1996/ 04.10.2002/05.12.2007
Enarenal tabletes 20 mg: 20.01.1999/ 13.02.2004

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

03/2021
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