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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Enap 2,5
Enap 5
Enap 10
Enap 20
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 2,5 mg; 5 mg; 10 mg alebo 20 mg enalaprilium-maleinatu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom:
monohydrat laktozy

Enap 2,5 mg obsahuje 64,90 mg monohydratu laktézy.
Enap 5 mg obsahuje 129,80 mg monohydratu laktozy.

Enap 10 mg obsahuje 124,60 mg monohydratu laktozy.
Enap 20 mg obsahuje 117,80 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Enap 2.5: biele okrtihle bikonvexné tablety so skosenymi hranami.

Enap 5: biele okruhle ploché tablety so skosenymi hranami s deliacou ryhou na jednej strane.

Deliaca ryha nie je urcena na rozlomenie tablety.

Enap 10: ¢ervenohnedé okruhle ploché tablety so skosenymi hranami s deliacou ryhou na jednej strane
a jednotlivymi bielymi alebo tmavocervenymi skvrnami na povrchu a vnutri tabliet. Deliaca ryha nie
je uréena na rozlomenie tablety.

Enap 20: svetlooranzové okruhle ploché tablety so skosenymi hranami s deliacou ryhou na jednej
strane a jednotlivymi bielymi alebo tmavsimi hnedo¢ervenymi Skvrnami na povrchu a vntri tabliet.
Deliaca ryha nie je urcena na rozlomenie tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek je uréeny na lieCbu vSetkych stupniov esencialnej hypertenzie, renovaskularnej hypertenzie
a vSetkych stupnov srdcového zlyhania.

U pacientov so symptomatickym srdcovym zlyhanim je Enap indikovany aj na zlepSenie preZitia,
spomalenie progresie srdcového zlyhania, zniZenie hospitalizacie pre srdcové zlyhanie.

Prevencia symptomatického srdcového zlyhania
U asymptomatickych pacientov s dysfunkciou l'avej komory je Enap indikovany na spomalenie
vyvoja symptomatického srdcového zlyhania, znizenie hospitalizacie pre srdcové zlyhanie.
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Pri prevencii koronarnych ischemickych prihod u pacientov s dysfunkciou l'avej komory je
indikovany na znizenie incidencie infarktu myokardu a znizenie hospitalizacie pre nestabilnti anginu
pektoris.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odporucané davkovanie: Davkovanie enalaprilu sa urcuje podla stavu pacienta a jeho potrieb. Podl'a
moznosti maji pacienti prerusit’ diureticku liecbu (alebo redukovat’ davku diuretik) alebo zvysit
uzivanie soli aspoil dva az tri dni pred zacatim lieCby enalaprilom. Odportca sa lekarsky dohlad

po prvej davke a Casté sledovanie krvného tlaku v priebehu prvych niekol’ko hodin po podani.

U pacientov s vysokym rizikom hypotenzie po prvej davke sa odporuca podat’ prvii davku v nemocnici
a tam ho pozorne sledovat’ aspon 5 hodin. V tom ¢ase ma lezat’ na chrbte.

Liecba Enapom si vyzaduje pravidelné lekéarske kontroly, najma na zaciatku liecCby a/alebo v Case
nastavovania na optimalnu davku. Lekar urci frekvenciu kontrol.

Esenciélna hypertenzia:

Pociato¢na davka je obyc¢ajne 10 az 20 mg denne v jednej davke. Pri miernej hypertenzii je
odportcana pociato¢na davka 10 mg denne. Obvykla udrziavacia davka je 20 mg jedenkrat denne.
Uprava davky zavisi od dosiahnutého zniZenia krvného tlaku. Maximalna udrziavacia davka je 40 mg
denne.

Renovaskularna hypertenzia:

Terapia sa za¢ina nizSou tvodnou davkou (napr. 5 mg alebo menej). Davkovanie sa potom upravi
podl'a odozvy a potrieb pacienta. U vac¢Siny pacientov je dostac¢ujiica davka 20 mg jedenkrat denne.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori boli nedavno lieceni diuretikami (pozri d’alsi odsek).

Stbezna diureticka liecba pri hypertenzii: moznost’ vzniku symptomatickej hypotenzie je
pravdepodobnejsia u pacientov, ktori uzivaju diuretika. Preto sa pred zacatim lieCby Enapom odporica
diuretikd na 2-3 dni vysadit’ alebo zacat’ liecbu nizkou davkou Enapu (5 mg alebo menej). Davkovanie
sa potom upravi podl'a potrieb pacienta.

Davkovanie pri renalnej insuficiencii:

Stav obliciek Klirens kreatininu Pociatocna davka
ml/min mg/der
Mierna porucha funkcie > 30 - <80 ml /min 5—10mg
Stredne tazka porucha funkcie > 10 - <30 ml /min 2,5-5mg
Tazka porucha funkcie <10 ml /min 2,5 mg v ditoch dialyzy **
Tito pacienti su obvykle na dialyze*

* pozri Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani — Hemodialyzovani pacienti
** enalaprilat je dialyzovatelny. Davkovanie v diioch bez dialyzy lekar bude postupne upravovat’
davku na zaklade vysky krvného tlaku.

Liecba kongestivneho srdcového zlyhania: odpora¢ana ivodna davka je 2,5 mg v jednej davke. Davka
Enapu sa moZze pomaly zvySovat, pokial’ sa nedosiahne maximalny klinicky ucinok, zvycajne po 2 az
4 tyzdnoch. Udrziavacia davka je zvycCajne 2,5 az 10 mg podavanych dva razy denne. Maximalna
udrziavacia davka je 20 mg dva razy denne.

Liecba asymptomatickej dysfunkcie l'avej komory:

Odportéana uvodna davka je 2,5 mg dva razy denne. Uprava davky zavisi od tolerancie lieku.
Zvycajna udrziavacia davka je 10 mg dva razy denne.

Pacienti na hemodialyze: v den dialyzy pacient uZzije 2,5 mg, ostatné¢ dni sa davka enalaprilu upravi
podl’a krvného tlaku.

Sposob podavania
Tablety sa prehltnt celé a zapiju tekutinou. M6Zu sa uzit’ pred, pocas alebo po jedle. Maju sa uzivat’
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pravidelne v rovnaku dennt dobu.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Enalapril je kontraindikovany u pacientov s vyskytom angioneurotického edému pocas liecby inymi
inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu v anamnéze, alebo s vyskytom angioneurotického
edému v minulosti, u pacientov s anamnézou hereditarneho alebo idiopatického angioedému,

u pacientov s porfyriou a v druhom a tretom trimestri gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Stbezné pouzivanie Enapu s liekmi obsahujticimi aliskirén je kontraindikované u pacientov s
diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Stuibezna liecba sakubitrilom/valsartanom. Liecba Enapom sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach
od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hypotenzia s klinickymi dosledkami (v rozsahu od vertiga a nauzey az po akutne renalne zlyhanie,
miftvicu alebo infarkt myokardu a/alebo smrt’) sa méze vyskytnut’ niekol’ko hodin po podani prvej
davky najmi u pacientov v hyponatriémii alebo u hypovolemickych pacientov, ktorych stav je
dosledkom lieCby vysokymi davkami diuretik alebo hemodialyzy.

Pacientmi so zvySenym rizikom hypotenzie po prvej davke st pacienti so zlyhanim srdca (s renalnym
zlyhanim alebo bez rendlneho zlyhania) s hyponatriémiou, pacienti lieCeni vysokymi davkami diuretik
a pacienti, ktorym bola zvySena davka diuretik pred zacatim liecby enalaprilom, pacienti s intenzivnou
diurézou alebo zavaznymi stratami tekutin alebo soli (neslana diéta, hnacka, vracanie). Hypotenzia po
prvej davke moze byt nebezpecna tiez pre pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo
cerebrovaskularnym ochorenim u starSich pacientov.

Hypotenzia a jej zavazné dosledky st zriedkavé a prechodné. D4 sa im predist’ prerusenim liecby
diuretikami a neslanej diéty pred zacatim lieCby Enapom, ak je to mozné. U ostatnych spominanych
stavov alebo ak sa neda liecba diuretikami prerusit’, sa odporuca zacat’ lieCbu enalaprilom s najniz$imi
davkami (2,5 mg).

Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient sa ulozi do leZiacej polohy s nizsie polozenou hlavou. V pripade
potreby sa upravi plazmaticky objem intravenoéznou infuziou fyziologického roztoku (0,9 % roztok
NaCl).

Prechodna hypotenzia nie je kontraindikaciou pre lieCbu enalaprilom. Po uprave objemu plazmy a
kontroly krvného tlaku pacient zvy¢ajne toleruje jednotlivé davky dobre.

Ak je symptomaticka hypotenzia rekurentna, bud’ sa upravi davka alebo sa prerusi liecba Enapom.

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukézalo sa, ze sibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

U pacientov s bilaterdlnou stenozou rendlnej artérie sa moze objavit’ prechodna porucha oblickove;j
funkcie alebo dokonca akutne oblickové zlyhanie pre vazodilataciu eferentnych arteriol glomerulu. U
pacientov s arteridlnou sten6zou solitarnej oblicky sa méze objavit’ prechodna porucha oblickovej
funkcie alebo dokonca akutne oblickové zlyhanie. Preto musia byt’ monitorované renalne funkcie pred
lieCbou a pocas nej. Pacienti s dokazanou alebo suspektnou renovaskularnou hypertenziou musia byt
lieceni skusenymi odbornikmi.

Enap sa musi uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s hemodynamicky vyznamnou aortdlnou stenézou
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alebo inou stendzou vo vystupe 'avej komory s generalizovanou ateroskler6zou pre riziko hypotenzie
a u pacientov so srdcovou, cerebralnou a renalnou ischémiou. Pacienti s periférnym obstrukénym
ochorenim ciev alebo generalizovanou ateroskler6zou mozu tiez mat’ renovaskularne ochorenie, preto
je pri ich lieCbe potrebna zvysena opatrnost’ a liecba sa musi vzdy zacat’ s najnizs$imi davkami
enalaprilu.

Pocas liecby enalaprilom sa moze zvysit’ sérova hladina draslika, najmi u pacientov s chronickym
oblickovym zlyhanim, cukrovkou, u pacientov, ktori sic¢asne uzivaju draslik-Setriace diuretika
(spironolakton, amilorid, triamterén) alebo ndhrady draslika a/alebo soli obsahujtce draslik. Preto sa
Stcasné uzivanie Enapu a tychto liekov neodportca.

Hypersenzitivita/angioneuroticky edém

Pocas liecby Enapom sa mo6ze vyskytnut’ Angioedém tvare a krku, jazyka, hlasiviek, hrdla a koncatin.
Ak sa objavi, je zvycajne dostaCujuce prerusit’ lieCbu a monitorovat’ pacientov stav, pokial’ symptomy
neustipia. Angioedém tvare, pier, krku a koncatin zvycajne ustupi bez liecby, antihistaminika mézu
byt uzitocné pri zmierneni symptomov. Angioedém jazyka, hlasiviek a hrdla sa musi okamzite liecit’
adrenalinom (0,3 ml az 0,5 ml roztoku adrenalinu riedené¢ho 1:1 000 podat’ subkutanne) a udrziavat’
prechodné dychacie cesty intubaciou a ak je potrebné laryngotomiou.

U cernochov uzivajucich ACE inhibitory bola hldsena vyssia incidencia angioedému v porovnani

s inymi rasami.

Pacienti s angioedémom v anamnéze, ktory nestvisel s liecbou ACE inhibitormi, m6zu mat’ zvySené
riziko angioedému pri uzivani ACE inhibitorov (pozri Cast’ 4.3).

Stibezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvys$eného rizika angioedému. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodindch od poslednej davky enalaprilu. Liecba enalaprilom sa nesmie
zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stibezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom moéze viest’ k zvySenému riziku vzniku angioedému (napr. opuch
dychacich ciest alebo jazyka, s poruchou dychania alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati lieCby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u
pacientov, ktori uz uzivajl inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Operdcia/anestézia

Pacientom podstupujiicim chirurgické zakroky, ktori dostavaji pocas anestézie latky sposobujiuce
hypotenziu, enalapril blokuje tvorbu angiotenzinu II po kompenzac¢nom uvol'neni reninu. Ak sa
spozoruje hypotenzia, vzniknuta pravdepodobne tymto mechanizmom, koriguje sa zvySenim objemu.

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizacie

Uvadzaju sa taktiez spravy o Anafylaktickych reakciach u pacientov, ktori boli lie¢eni enalaprilom
a sucasne dostavali imunoterapiu (desenzibilizaciu) véelim jedom. Preto pacienti lieCeni Enapom
nesmu podstupit’ desenzibilizaciu veelim alebo osim jedom. Pred zacatim desenzibilizacie sa musi
Enap vysadit’ a nahradit’ inym antihypertenzivom.

Hemodialyzovani pacienti

Existuje niekol’ko sprav o nebezpecnych anafylaktickych reakciach (opuch tvare, zacervenanie
hypotenzia a dyspnoe) u pacientov, ktori dostavali ACE inhibitory pocas hemodialyzy na
polyakrylonitrilovych membranach alebo pocas aferézy absorpciou na dextran sulfat. Preto sa pocas
liecby enalaprilom odporuca vyber inej hemodialyza¢nej membrany alebo pouzitie alternativne;j
medikamentdznej lieCby.

Kasel

v suvislosti s pouzitim ACE inhibitorov bol hlaseny kaSel’. Tento kasel je charakterizovany ako
neproduktivny, pretrvavajici a ustupuje po preruseni liecby. Tuto skuto¢nost’ treba brat’ do ivahy pri
diferencialnej diagnostike kasla.
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Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mézu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibuji uvoltiovanie aldosterénu. U¢inok
zvycajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obliciek. K pacientom, u ktorych hrozi
vznik hyperkaliémie, patria jedinci s oblickovou nedostatocnost'ou, so zhorSenou renalnou funkciou,
stars$i jedinci (> 70 rokov), s diabetom mellitus, s pridruZzenymi udalost’ami, najmé dehydrataciou,
akutnou srdcovou dekompenzaciou, metabolickou acidézou alebo pacienti so subeznym uzivanim
draslik Setriacich diuretik (napr. spironolaktonu, eplerenénu, triamterénu alebo amiloridu), vyzivovych
doplnkov s obsahom draslika alebo sol'nych nahrad s obsahom draslika, ako aj pacienti uzivajuci iné
lieky, ktoré su spojené so zvysenim draslika v sére (napr. heparin, trimetoprim alebo kotrimoxazol tiez
znamy ako trimetoprim/sulfametoxazol) a predovsetkym antagonisty aldosteronu alebo blokatory
receptorov angiotenzinu.. UZivanie doplnkov draslika, draslik Setriacich diuretik alebo soI'nych nahrad
s obsahom draslika mdze, najmé u pacientov s poruchou funkcie obliciek, viest’ k vyznamnému
zvyseniu hladiny draslika v sére. Hyperkaliémia moze sposobit’ vazne, niekedy i fatalne arytmie.
Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u
pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa mé sledovat’ hladina draslika v sére a
funkcia oblic¢iek (pozri Cast’ 4.5).

Znizené rendlne funkcie

Na zaciatku liecby ACE inhibitormi méze dojst’ u niektorych pacientov k zhorseniu rendlnych funkecii,
dokonca az k akatnemu renalnemu zlyhaniu, ktoré je zvycajne reverzibilné. Pacienti s renalnou
insuficienciou mézu potrebovat’ redukované a/alebo menej ¢asté davky Enapu (pozri Cast’ 4.2).

U niektorych pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne;j
oblicky sa pozorovalo zvySenie urey a kreatininu v sére, ktoré bolo po vysadeni lieCby zvycCajne
reverzibilné. To je pravdepodobné najmé u pacientov s rendlnou insuficienciou.

Ucinnost' a bezpe&nost’ Enapu v lie¢be deti nebola doteraz stanovena.

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej intolerancie, celkového deficitu laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Gravidita

ACE Inhibitory sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Pokial’ sa nepovazuje pokraovanie lieCby
ACE inhibitormi za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maji byt prevedené na iny typ
antihypertenznej lieCby, ktorej bezpecnost’ pri pouziti v gravidite je znama. Ak sa uz gravidita
diagnostikuje, liecba ACE inhibitormi ma byt okamzite prerusena a pacientke ma byt ordinovany iny
terapeuticky rezim (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Tento liek obsahuje monohydrat laktézy a sodik

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkového deficitu laktazy
alebo glukozo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pacienti sa maji pocas liecby Enapom vyvarovat’ konzumacie alkoholickych napojov, pretoze alkohol
zosilnuyje uc¢inok Enapu a redukciu krvného tlaku.

Stibezné uzivanie enalaprilu a diuretik ma synergicky efekt na zniZenie krvného tlaku. U niektorych
pacientov doslo k miernemu prechodnému zvyseniu urey a kreatininu v sére, ak sa Enap uzival
subezne s diuretikom. Toto si moze vyzadovat’ znizenie davkovania a/alebo vysadenie diuretika
a/alebo vysadenie Enapu.

Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
obli¢iek (vratane akatneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujicej RAAS

v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).
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Stibezné uzivanie enalaprilu a srdcovych glykozidov, betablokatorov, metyldopy, nitratov, blokatorov
kalcia, hydralazinu alebo prazosinu ma mierny synergicky t¢inok.

Stbezné uzivanie enalaprilu a litia znizuje klirens litia a moze viest k litiovej intoxikacii.
Koncentrécia litia v sére sa musi pocas lie€Cby monitorovat’ a davka upravovat’. Je potrebné vyhnut’ sa
subeznému podavaniu enalaprilu a litia, ak je to mozné.

Stubezné uzivanie enalaprilu a nesteroidovych protizapalovych liekov a analgetik (pre inhibiciu
syntézy prostaglandinov) moze znizit' i€inok Enapu a zvysit’ riziko poruchy rendlnych funkcii a/alebo
srdcového zlyhania.

V literattre boli uvedené dva pripady akutneho renalneho zlyhania po transplantécii obli¢iek. Pacienti
dostavali stibezne enalapril a cyklosporin. Predpoklada sa, ze akutne renalne zlyhanie bolo nasledkom
znizenia krvného prietoku oblickami, spdsobené cyklosporinom a znizenim glomerularne; filtracie
spdsobenej enalaprilom. Preto je potrebna opatrnost’, ak sa enalapril a cyklosporin uzivaji subezne.

Enap moze skratit’ biologicky polcas teofylinu.
Ukazalo sa, ze cimetidin predlzuje biologicky pol¢as Enapu.

Lieky zvysujuce riziko angioedému

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovang, pretoze sa
zvySuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. temsirolimus,
sirolimus, everolimus) a vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvycajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych enalaprilom sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriacich diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik
moze viest’ k vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri subeznom
podavani enalaprilu s inymi liekmi, ktoré zvysuju hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim a
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’Ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum,
rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie enalaprilu v kombinacii s vysSie uvedenymi liekmi
neodporuca. Ak je indikované ich subezné uzivanie, maju sa uzivat’ s opatrnost'ou a maju sa casto
sledovat’ hladiny draslika v sére.

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa méze vyskytnat’ hyperkaliémia. Odporuca
sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa moze vyskytnut’ pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odporuca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Podavanie ACE inhibitorov sa neodporuca v prvom trimestri tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.4).

Podavanie ACE inhibitorov je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra tehotenstva (pozri
Casti4.3a4.4).

Epidemiologické dokazy teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého trimestra gravidity nie
su presvedcivé, avsak maly vzostup rizika nemozno vylucit. Pokial’ sa nepovazuje pokracovanie liecby
ACE inhibitormi za nevyhnutné, pacientky planujice tehotenstvo maju byt prevedené na iny typ
antihypertenznej lie¢by, ktorej bezpecnost’ pri pouziti v tehotenstve je znama. Ak je uz tehotenstvo
diagnostikované, liecba ACE inhibitormi ma byt okamzZite preruSena a pacientke ma byt ordinovany iny
terapeuticky rezim.

O expozicii ACE inhibitorom pocas druhého a treticho trimestra je zname, ze mézu indukovat’ u P'udi
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fetotoxicitu (pokles renalnych funkcii, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a novorodeneckt
toxicitu (obli¢kové zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak sa u matky vyskytne
oligohydramnion, pravdepodobne ako prejav znizenej funkcie obliciek plodu, moze mat’ za nasledok
kontraktiru koncatin, kraniofacialne deforméacie a hypoplasticky vyvoj pl'ic u plodu.

Ak sa expozicia ACE inhibitorom vyskytovala od druhého trimestra tehotenstva, odporuca sa
ultrazvukova kontrola obliciek a lebky.

Deti, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, maji byt prisne sledované pre moznost” hypotenzie (pozri
Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Obmedzené farmakokinetické data poukazuju na vel'mi nizku koncentraciu v materskom mlieku (pozri
Cast’ 5.2). Aj ked’ sa tieto koncentrécie zdaji byt klinicky nevyznamné, pouzivanie Enapu sa
neodporuca pocas dojéenia predcasne narodenych deti a v prvych tyzdioch po narodeni z dévodu
hypotetického rizika vplyvu na kardiovaskularny systém a oblicky a pre nedostatok klinickych
skusenosti. V pripade starSich deti sa mbze zvazovat’ podavanie Enapu doj¢iacim matkam, ak je tato
lie¢ba pre matku nevyhnutna a diet’a je sledované z dovodu mozného vyskytu neziaducich ucinkov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje moze byt u niektorych pacientov, najméa na zaciatku
liecby, prechodne ovplyvnena v désledku vyrazného znizenia krvného tlaku a tinavy.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky hlasené v stuvislosti s enalaprilom su kategorizované nasledovne:
- vel'mi ¢asté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- mengj Casté (>1/1000 az <1/100)

- zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000)

- vel'mi zriedkavé (<1/10 000) vratane jednotlivych hlaseni

Pocas uzivania Enapu st Neziaduce ucinky zvycajne mierne a prechodné a nevyzaduju si prerusenie
liecby. Po preruseni liecby su vac¢sinou reverzibilné a zvyc€ajne sa nevratia pri opakovanej liecbe.

V kontrolovanych klinickych studiach bol vyskyt neziaducich u¢inkov enalaprilu (okrem tych, ktoré
vychadzaju z farmakodynamického uc¢inku) porovnatelny s vyskytom neziaducich ucinkov placeba.
Najcastejsimi neziaducimi ucinkami st neproduktivny kasel’, zdvrat, toCenie hlavy, bolest’ hlavy,
unava a slabost’.

Zriedkavo sa mdze objavit' hypotenzia, ortostaticka hypotenzia, synkopa, nevolnost’, hnacka, svalové
kfce, kozné vyrazky, renalna insuficiencia a oliguria.

Vel'mi zriedkavo sa mdzu objavit’ reakcie z precitlivenosti (angioedém, fotosenzitivita) a zmena chuti
alebo zmena hlasu.

Mozu sa tiez prejavit’ neutropénia, trombocytopénia, depresia kostnej drene alebo agranulocytoza.
Preto sa pocas liecby Enapom odportica pravidelné monitorovanie krvného obrazu.

U pacientov s chronickym renalnym zlyhanim alebo u tych, ktori sa podrobili transplantacii bolo po
dlhodobom uzivani enalaprilu pozorované 10 az 15 % znizenie koncentracie hemoglobinu. Je To
vysledok inhibicie tvorby renalneho erytropoetinu.

Pocas liecby Enapom sa mo6zu vyskytnat’ nasledujuce neziaduce G¢inky: proteintria, zvySenie
koncentracie urey, kreatininu, draslika, bilirubinu v sére, hepatalnych enzymov alebo zniZenie sérovej
koncentracie sodika alebo hemoglobinu a hematokritu.

Neziaduce G¢inky zaznamenané pocas klinickych §tadii alebo po uvedeni lieku na trh st rozdelené
podl’a organovych systémov a uvedené v poradi klesajucej frekvencie.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: anafylaktické reakcie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti: infarkt myokardu alebo porazka (po nadmernej hypotenzii
u rizikovych pacientov), poruchy srdcového rytmu, angina pektoris, palpitacie, Raynaudov fenomén.
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Poruchy gastrointestinalneho traktu: ileus, pankreatitida, bolesti brucha, vracanie, dyspepsia, zapcha,
anorexia, glositida, stomatitida, sucho v ustach.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest: peCeniova nedostato¢nost’, hepatocelularna alebo cholestaticka
hepatitida, zltacka.

Poruchy krvi a lymfatického systému: neutropénia, trombocytopénia, depresia kostnej drene, anémia,
agranulocytoza, eozinofilia, inhibicia agregacie krvnych dosticiek.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva: svalové kice.

Poruchy nervového systému: vertigo, konflizia, ataxia, nepokoj, periférna neuropatia (parestézia,
dysestézia), zmeny chuti, strata cuchu.

Psychické poruchy: depresia, somnolencia, insomnia, abnormdlne sny.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina: bronchospazmus, dyspnoe, pneumonia, bronchitida,
kaSel’, upchaty nos, vytok z nosa, sucho v hrdle, chraplavost, astma, zapal hornych dychacich ciest,
plicna infiltracia.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva: exfoliativna dermatitida, toxicka epidermalna nekrolyza,
Stevensov — Johnsonov syndrom, pemfigus, pasovy opar, multiformny erytém, urtikaria, pruritus,
alopécia, zaCervenanie, potenie, fotosenzitivita.

Poruchy oka: neostré videnie, konjunktivitida, sucho v o€iach, slzenie.

Poruchy ucha a labyrintu: tinnitus, hluchota.

Poruchy oblic¢iek a mo¢ovych ciest: renalna insuficiencia, oliglria, mo¢ové infekcie, bolest’ v oblasti
obliciek.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov: gynekomastia, impotencia.

Laboratorne a funkéné vysetrenia: zriedkavo zvysenie urey v krvi a kreatininu v sére, zvysenie
pecenovych enzymov a/alebo bilirubinu v sére. Tieto zmeny su zvycajne reverzibilné. Vyskytla sa tiez
hyperkaliémia, hyponatriémia, znizenie hemoglobinu a hematokritu, neutropénia, trombocytopénia,
utlm kostnej drene, agranulocytéza.

Bol zaznamenany komplex symptoémov, zahimajuci niektoré alebo vsetky z nasledovnych priznakov:
horucka, serozitida, vaskulitida, myalgia, artralgia/artritida, pozitivne ANA, zvySena sedimentacia
erytrocytov, leukocytoza, eozinofilia, fotosenzitivita, exantém alebo iné dermatologické prejavy.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Hlavnym désledkom predavkovania je hypotenzia. Ak sa vyskytne hypotenzia, ulozte pacienta do
leziacej polohy s nizsie poloZenou hlavou. V pripade potreby sa mdze korigovat’ plazmaticky objem
infuziou fyziologického roztoku 0,9 % NaCl.

Intoxikécia: boli popisané dva pripady imyselného predavkovania (intoxikacia 225 mg a 440 mg).

V oboch pripadoch bola hypotenzia hlavnym symptémom. Bola lie¢end infaziou 0,9 % roztoku NaCl.
Obaja pacienti boli zachraneni.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba

V pripade pozitia vicSieho mnozstva tabliet sa odporuca okamzity vyplach zaludka (ak od pozitia
uplynul kratky Cas), podanie aktivneho uhlia. Je potrebné sledovanie krvného tlaku, respiracie,
sérovych hladin urey, kreatininu a kalia a diurézy. Hypotenzia sa lie¢i podanim infizie 0,9 % roztoku
NaCl a v pripade potreby aj infuziou angiotenzinu II.

V taz$ich pripadoch sa enalapril sa moze odstranit’ z krvného obehu hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin, samotné,
ATC kod: CO9AA02

Mechanizmus uc¢inku

Enalapril je inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu. Enalapril je prekurzor, latka ktora sa stava
aktivnou po metabolickej aktivacii na enalaprilat, ktory je i¢innym inhibitorom angiotenzin
konvertujuceho enzymu. Inhibicia angiotenzin konvertujiceho enzymu spdsobuje redukciu
koncentracie angiotenzin II, zvySenie plazmatickej reninovej aktivity a redukcie sekrécie aldosteronu.
Antihypertenzny a hemodynamicky G¢inok Enapu u pacientov so zvysenym krvnym tlakom spociva
v dilatécii rezistentnych ciev a redukcii systémovej periférnej rezistencie, co postupne redukuje krvny
tlak. Srdcovy pulz a minutovy objem zvycajne zostavaji nezmenené.

U pacientov s hypertenziou enalapril redukuje krvny tlak o 15 az 20 % po 6 az 8 hodinach. Uginok
enalaprilu zvyc€ajne pretrvava do 24 hodin, ¢o umoziuje davkovanie jedenkrat alebo dvakrat denne.
Optimalny terapeuticky u¢inok na krvny tlak sa dosahuje po niekol’kych tyzdnoch lieCby. Prerusenie
liecby enalaprilom nespdsobuje bezprostredné zvysenie krvného tlaku.

Farmakodynamické uéinky

Podavanie tabliet Enapu , ktoré su pacientom so srdcovym zlyhanim zvycajne podavané s digoxinom
a diuretikami, zlepSuje hemodynamiku a inhibuje neurohormonalny ucinok aktivacie systému renin-
angiotenzin. Enap redukuje vendzny preload a afterload, ¢ize uvolnuje komoru, znizuje ventrikularnu
hypertrofiu a expanziu kolagénu a predchadza poskodeniu myokardialnych buniek. Enap redukuje
srdcovu frekvenciu a znizuje vtok, ¢im zlepSuje koronarnu hemodynamiku, redukuje spotrebu kyslika
v myokardialnych bunkach, nésledkom ¢oho sa znizuje vnimavost’ srdca na ischémiu a redukuje sa
frekvencia a nebezpecenstvo ventrikularnych arytmii.

Terapeuticky hemodynamicky i¢inok enalaprilu sa zvycajne spozoruje 2 hodiny po uziti a pretrvava
do 12 hodin. Maximalny klinicky ucinok sa zvycajne pozoruje po 2 az 4 tyzdioch. Enalapril sa
zvyc€ajne podava dvakrat denne pacientom so srdcovym zlyhanim a normalnymi renalnymi funkciami.
Dlhodobé ucinky liecby Enapom su: menej vyrazné prejavy symptomov, zvysena tolerancia cvicenia,
mensSia potreba hospitalizacie, lepsia kvalita zivota a dlhsi Zivot (zlepSené prezivanie).

Zo vsetkych liekov, pouzivanych na liecbu hypertenzie si ACE inhibitory najucinnejsie aj pre ich
vplyv na obli¢ky. Enap redukuje renovaskularnu rezistenciu, zlepsuje krvnti cirkulaciu v oblic¢kach,
glomerularnu filtraciu, exkréciu sodika a vody, chrani draslik, redukuje vylu¢ovanie proteinov

a akumulaciu makromolekul v mezangiu, ¢im predchadza poskodeniu mezangia a rozvoju
glomerulosklerdzy. Takto udrzuje a dokonca zlepSuje renalne funkcie a spomal’uje rozvoj chronickych
progresivnych renalnych ochoreni taktiez u pacientov, ktori nemaji doposial’ rozvinuti hypertenziu.
Vsetky tieto ucinky spolu zlep$uju kvalitu Zivota a znizuji mortalitu. pri renalnom zlyhani je
vylucovanie enalaprilu spomalené, ¢o moze viest' k jeho akumulécii. Adekvatnym opatrenim je
redukcia davky Enapu, nie prediZenie davkovacieho intervalu. Interval dlhsi ako 24 hodin sa
neodporuca pre moznost’ spdsobenia vel'kych vykyvov v sérovych koncentraciach enalaprilu.

U pacientov s renalnym zlyhanim sa davka musi upravit’ podl'a potreby pacienta a podla renalnych
funkecii (klirens kreatininu).
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Po infarkte myokardu Enap znizuje myokardialnu nekrézu, zvySuje metabolizmus a redukuje
incidenciu arytmii po reperfuzii myokardu, redukuje ventrikularnu hypertrofiu, expanziu kolagénu
a predchadza poskodeniu myokardialnych buniek. UZivanie enalaprilu po infarkte myokardu méze
predist’ dysfunkcii l'avej komory a vyskytu srdcového zlyhania. Enap ma priaznivy vplyv aj na
cerebralnu cirkulaciu u pacientov s hypertenziou a chronickym cerebrovaskularnym ochorenim.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skuSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skisanie
bolo pred¢asne ukonéené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejsie hldsené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Enalapril sa rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu. 60 % lieku sa absorbuje. Absorpcia
nezavisi od prijmu potravy. Maximalnu sérovu koncentraciu dosahuje do 1 hodiny. Koncentracia
rychlo klesne do 4 hodin. Biologicky polcas je 2 hodiny.

Biotransformécia
v peceni sa metabolizuje na aktivnu formu enalaprilat. Maximalnu sérovu koncentraciu dosahuje do 3
az 5 hodin po uziti.

Distribticia

Enalaprilat sa distribuuje takmer do vsetkych telesnych tkaniv, naymé do pl'ic, obli¢iek a krvnych
ciev, nie su vSak dokazy o prechode terapeutickych davok do mozgu. Distribu¢ny polcas je 4 hodiny.
50 az 60 % lieku sa viaze na sérové proteiny.

Eliminacia

Enalaprilat sa d’alej nemetabolizuje a v 100 % sa vylucuje mocom. Vylucovanie je kombinaciou
glomerularne;j filtracie a tubularnej sekrécie. Pol¢as vylucovania je asi 11 hodin. Obli¢kovy klirens
enalaprilu je 18 1/h a enalaprilatu 8,1 az 9,5 1/h.

Enalaprilat prestupuje cez placentarnu bariéru a vylucuje sa do materského mlieka.

Enalaprilat sa moze odstranit’ z organizmu hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou.
Hemodialyza¢ny klirens enalaprilatu je 38 az 62 ml/min., sérova koncentracia enalaprilatu

po 4-hodinovej hemodialyze sa redukuje o 45 az 57 %.
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Porucha funkcie obli¢iek
Vylu¢ovanie enalaprilatu je spomalené u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, preto je nevyhnutné
upravit’ davky podla funkcie obliciek (pozri cast’ 4.2).

Starsi l'udia

Vylu€ovanie enalaprilatu méze byt u star§ich pacientov spomalené aj napriek primeranému klirensu
kreatininu. U tychto pacientov sa liecba za¢ina nizkymi davkami Enapu a davka sa upravi podl'a
klirensu kreatininu.

Iné osobitné skupiny pacientov

U pacientov so srdcovym zlyhanim s absorpcia a metabolizmus enalaprilu spomalené, distribu¢ny
objem je redukovany. Mozné oblickové poskodenie spomal’uje vyluCovanie a liek sa kumuluje

v organizme. Preto sa lieCba pacientov so srdcovym zlyhanim za¢ina nizkymi davkami. U pacientov s
hepatalnou insuficienciou je metabolizmus enalaprilu spomaleny.

Laktécia: Po jednorazovej peroralnej davke 20 mg 5 Zendm po pdrode bola po 4 az 6 hodinach po uziti
priemernd maximalna hladina enalaprilu v materskom mlieku 1,7 pg/l (rozmedzie od 0,54 do 5,9 pg/l).
Priemerna maximalna hladina enalaprilatu bola 1,7 pg/l (rozmedzie od 1,2 do 2,3 pg/l); maximalne
koncentracie sa vyskytovali v roznych ¢asoch v priebehu 24-hodinového obdobia. Bertic do tivahy udaje
o maximalnych koncentraciach enalaprilu v materskom mlieku, odhadovany maximalny prijem enalaprilu
u vyluéne dojéenych deti ma byt asi 0,16 % davky preratanej na hmotnost’ matky. U Zien, ktoré

11 mesiacov uzivali perordlne 10 mg enalaprilu boli po 4 hodinach maximalne hladiny enalaprilu v
mlieku 2 pg/l a maximalne hladiny enalaprilatu po priblizne 9 hodinach po uziti boli 0,75 pg/l. Celkovy
objem enalaprilu namerany pocas 24 hodin bol 1,44 pg/l mlieka a enalaprilatu bol 0,63 pg/l mlieka.
Hladiny enalaprilatu boli nedetegovatelné (<0,2 g/l) 4 hodin po podani davky 5 mg enalaprilu jedne;j
matke a 10 mg dvom matkam; hladiny enalaprilu neboli stanovené.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxikologické Studie sa uskutoc¢nili na mnozstve laboratornych zvierat a potvrdili nizku toxicitu
enalaprilium-maleinatu a enalaprilu po jednotlivej davke.

Peroralna LDs enalaprilu bola viac ako 2 g/kg u mysi a potkanov (alebo len méalo pod uvedenu
davku), 250 mg/kg u psov a 125 mg/kg u feniek.

LDso u hlodavcov bola po intraperitonealnej aplikacii enalaprilatu medzi 300 a 600 mg/kg a viac ako

1 g/kg po subkutannej aplikacii a okolo 900 mg/kg po intravendznej aplikacii. Enalaprilat nebol
toxicky po intraperitonealnej a intraven6znej aplikacii u mysi. LDso bola viac ako 7 g/kg resp. viac ako
2 g/kg.

LDso u potkanov po intraperitoneélnej a intravenoznej aplikacii nebola uplne stanovena, ale bola
priblizne viac ako 600 mg/kg.

Toxikologické Studie zaznamenali nizku toxicitu enalaprilium-maleinatu aj po viacnasobnych
davkach. Avsak dlhodobé uzivanie vysokych ddvok méze vyvolat’ zmeny renalnych funkcii a zmeny v
Struktire obli¢iek. Viacnasobna intravenozna a intramuskularna aplikacia injekcii Enapu (Krka d.d.)
nespdsobila systémovu toxicitu. Len u niektorych zvierat bolo vyraznejsSie poskodenie tkaniva

v mieste vpichu injekcie (krvné cievy, svaly) v porovnani s kontrolnou skupinou.

Reprodukené testy ukézali, ze enalapril nema teratogénny ucinok.

Fetotoxicky u¢inok testovanej latky bol pozorovany u réznych druhov zvierat.

In vivo a in vitro testy dokazali, Ze enalaprilium-maleinat nie je mutagénny. Takisto Nie st udaje

o moznom karcinogénnom ucinku lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Enap 2.5:
monohydrat laktozy

hypromeldza
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hydrogenuhli¢itan sodny
kukuri¢ny Skrob
mastenec

stearat horecnaty

Enap 5:
monohydrat laktozy

hypromeldza
hydrogenuhlicitan sodny
kukuri¢ny skrob
mastenec

stearat horecnaty

Enap 10:
monohydrat laktozy

hydrogenuhlicitan sodny
kukuri¢ny Skrob

mastenec

stearat horecnaty

cerveny oxid zelezity E172

Enap 20:
monohydrat laktozy

hydrogenuhlicitan sodny

kukuri¢ny skrob

mastenec

stearat horecnaty

cerveny oxid zelezity E172

zIty oxid Zelezity E172

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA/Alu/PVC blister

Enap 2,5: 20, 30, 60, 100 tabliet

Enap 5: 20, 30, 60, 100 tabliet

Enap 10: 20, 30, 60, 100 tabliet

Enap 20: 20, 30, 60, 100 tabliet

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
IV(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

Enap 2,5:  58/0053/91-S

Enap 5: 58/0051/14-S

Enap 10:  58/0052/14-S

Enap 20:  58/0053/14-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. novembra 1991

Datum posledného predlzenia registracie: 28. marca 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2025
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