
I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enap 1,25 mg/ml injekcinis tirpalas

2.
KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

1 ml injekcinio tirpalo (1 ampulėje) yra 1,25 mg enalaprilato.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas:

· benzilo alkoholis (9 mg/ml).

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.

3.
FARMACINĖ FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4.
KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1
Terapinės indikacijos

Arterinės hipertenzijos gydymas tuo atveju, jeigu neįmanoma gydyti geriamaisiais vaistiniais preparatais.
4.2
Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems

Gydant hipertenziją, paprastai kas 6 valandas leidžiama 1 ampulė (1,25 mg). Tokia pačia doze gydomi ir pacientai, kurie vietoj geriamųjų Enap vaistinių preparatų pradeda vartoti Enap injekcinio tirpalo.

Jei ligonis gydomas diuretikais, pradinė dozė yra pusė ampulės (0,625 mg). Jei per valandą reikiamo klinikinio poveikio nepasireiškia, galima leisti tokią pačią dozę dar kartą, o po 6 valandų gydymą tęsti visa doze (kas 6 valandas leisti 1 ampulę).

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi

Jei kreatinino klirensas didesnis kaip 0,5 ml/s (kreatinino koncentracija serume neviršija 265 mikromolių/l), pradžioje kas 6 valandas leidžiama 1 ampulė (1,25 mg), o jei mažesnis kaip 0,5 ml/s (kreatinino koncentracija serume viršija 265 mikromolius/l), pradinė dozė yra pusė ampulės (0,625 mg). Per valandą nepasireiškus reikiamam klinikiniam poveikiui, galima leisti tokią pačią dozę dar kartą, o po 6 valandų gydymą tęsti visa doze (kas 6 valandas leisti 1 ampulę).

Enalaprilatu paprastai gydoma 48 valandas. Vėliau pacientas turėtų būti gydomas Enap tabletėmis.

Kai vietoj parenteriniu būdu vartojamo Enap injekcinio tirpalo pradedama vartoti Enap tablečių, rekomenduojama pradinė enalaprilio paros dozė pacientams, kuriems kas 6 valandas buvo leidžiama 1 ampulė (1,25 mg), yra 5 mg. Prireikus, dozę galima didinti. Ligoniams, pradžioje gydytiems puse pradinės enalaprilato dozės, rekomenduojama pereinamoji enalaprilio paros dozė yra 2,5 mg.

Pacientams, kurie gydomi hemodialize

Jeigu pacientas gydomas hemodialize, rekomenduojama vartoti pusę ampulės (0,625 mg) kas 6 valandas.

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi

Dozės keisti nereikia.

Senyviems

Jiems dozę reikia nustatyti, atsižvelgiant į inkstų funkciją (žr. 4.4 skyrių).

Vaikų populiacija

Saugumas ir veiksmingumas vaikams nenustatytas, todėl jiems Enap injekcinio tirpalo vartoti nerekomenduojama.

Vartojimo metodas

Enap injekcinis tirpalas vartojamas, kai enalaprilato vartojimas į veną yra būtinas arba geriamosios farmacinės formos vartojimas yra neįmanomas.

4.3
Kontraindikacijos

· Padidėjęs jautrumas veikliajai medžiagai ir (arba) enalaprilatui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai arba bet kuriam kitam AKF inhibitoriui.

· Vartojant kitokių AKF inhibitorių, buvo pasireiškusi angioneurozinė edema.

· Yra paveldima ar idiopatinė angioneurozinė edema.

· Antras ir trečias nėštumo trimestrai (žr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

· Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kurių inkstų funkcija sutrikusi (GFG < 60 ml/min/1,73 m2), Enap injekcinio tirpalo negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra aliskireno (žr. 4.5 ir 5.1 skyrius).
· Vartojimas kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu. Enap galima pradėti vartoti tik praėjus bent 36 valandoms po paskutinės sakubitrilio ir valsartano derinio dozės. (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

4.4
Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Simptominė hipotenzija

Pacientams, sergantiems nekomplikuota hipertenzija, simptominė hipotenzija pasireiškia retai. Ji labiau tikėtina tiems enalaprilio vartojantiems hipertonikams, kurių organizme trūksta skysčių, pvz., dėl diuretikų vartojimo, mažo druskos kiekio maiste, gydymo dialize, vėmimo ar viduriavimo (žr. 4.5 bei 4.8 skyrius). Simptominės hipotenzijos atvejų buvo širdies nepakankamumu, tiek susijusiu, tiek nesusijusiu su inkstu nepakankamumu, sergantiems žmonėms. Didžiausia tokio poveikio tikimybė yra pacientams, kuriems širdies nepakankamumas yra sunkesnis (tą rodo didelės Henlės kilpoje veikiančių diuretikų dozės vartojimas, hiponatremija ar funkcinis inkstų veiklos sutrikimas). Tokius ligonius pradėti gydyti reikia gydytojui prižiūrint. Pakeitus enalaprilio ir (arba) diuretiko dozę, juos būtina atidžiai sekti. Taip pat reikia elgtis su pacientais, kurie serga išemine širdies arba galvos smegenų kraujagyslių liga, kadangi labai sumažėjus kraujospūdžiui, juos gali ištikti miokardo infarktas ar insultas.

Jei pasireiškia hipotenzija, ligonį būtina paguldyti, prireikus į veną leisti izotopinio natrio chlorido tirpalo. Laikina hipotenzija nėra kontraindikacija toliau vaistinio preparato vartoti. Paprastai padidinus skysčio kiekį organizme ir kraujo spaudimą, toliau vaistinio preparato vartoti galima.

Kai kuriems širdies nepakankamumu sergantiems ligoniams, kurių kraujospūdis normalus ar mažas, pavartojus Enap, sisteminis kraujo spaudimas gali dar labiau sumažėti. Toks poveikis tikėtinas ir paprastai nėra priežastis gydymą nutraukti. Jei hipotenzija tampa simptominė, gali tekti mažinti dozę arba nutraukti Enap ir (arba) diuretiko vartojimą.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas

Turima įrodymų, kad kartu vartojant AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ar aliskireno padidėja hipotenzijos, hiperkalemijos ir inkstų funkcijos susilpnėjimo (įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą) rizika. Todėl nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ar aliskireno derinį (žr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis dėlto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliučiai būtinu, šis gydymas turi būti atliekamas tik prižiūrint specialistams ir dažnai bei atidžiai tiriant inkstų funkciją, elektrolitų koncentraciją bei kraujospūdį.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitorių ir angiotenzino II receptorių blokatorių.

Aortos ar dviburio vožtuvo stenozė, hipertrofinė kardiomiopatija

Pacientams, kuriems yra kairiojo širdies skilvelio vožtuvų ar kraujo ištakos iš jo obstrukcija, AKF inhibitorių, kaip ir kitokių kraujagysles plečiančių vaistinių preparatų, reikia vartoti atsargiai. Jei yra kardiogeninis šokas ar hemodinamikai reikšminga obstrukcija, AKF inhibitorių vartoti nerekomenduojama.

Inkstų funkcijos sutrikimas

Jei inkstų funkcija sutrikusi (kreatinino klirensas < 80 ml/min.), pradinę enalaprilio dozę reikia nustatyti atsižvelgiant į kreatinino klirensą (žr. 4.2 skyrių), tolesnę ( į organizmo reakciją į gydymą. Tokiu atveju reikia įprastiniais būdais sekti kalio bei kreatinino kiekį kraujyje.

Gydant enalapriliu, buvo inkstų nepakankamumo atvejų, daugiausia pacientams, kurie sirgo sunkiu širdies nepakankamumu ar inkstų liga, įskaitant inkstų arterijų stenozę. Laiku pastebėtas ir tinkamai gydomas su enalaprilio vartojimu susijęs inkstų nepakankamumas paprastai būna laikinas.

Kai kuriems hipertenzija sergantiems žmonėms, kuriems prieš pradedant gydyti aiškios inkstų ligos nebuvo, enalaprilio vartojant kartu su diuretiku, padidėjo šlapalo bei kreatinino koncentracija kraujyje. Tokiu atveju gali tekti mažinti enalaprilio dozę ir (arba) nutraukti gydymą diuretiku. Minėti pokyčiai gali būti inkstų arterijos stenozės požymis (žr. 4.4 skyriaus poskyrį "Renovaskulinė hipertenzija).

Renovaskulinė hipertenzija

AKF inhibitorių vartojantiems žmonėms, kuriems yra abiejų inkstų arba vieno, jeigu funkcionuoja tik vienas inkstas, arterijų stenozė, yra didesnė hipotenzijos bei inkstų nepakankamumo rizika. Inkstų funkcija gali pablogėti net tuo atveju, jei kreatinino koncentracijos kraujo serume pokytis yra mažas. Tokius ligonius pradėti gydyti reikia atidžiai gydytojui prižiūrint, maža doze, kurią reikia didinti atsargiai, ir sekant inkstų funkciją.

Ligoniai, kuriems persodintas inkstas

Kadangi žmonių, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo enalapriliu patirties nėra, todėl jiems Enap vartoti nerekomenduojama.

Kepenų funkcijos sutrikimas

Gydymas AKF inhibitoriais siejamas su retais atvejais pasireiškiančiu sindromu, kuris prasideda cholestazine gelta ir progresuoja į žaibišką kepenų nekrozę, kartais ( mirtį. Šio sindromo atsiradimo būdas nežinomas. Jeigu vartojant AKF inhibitorių atsiranda gelta ar gerokai padidėja kepenų fermentų kiekis kraujyje, vaistinio preparato vartojimą būtina nedelsiant nutraukti, o ligonį tinkamai ištirti.

Neutropenija, agranulocitozė

Kai kuriems AKF inhibitorių vartojantiems ligoniams atsirado sunki neutropenija, agranulocitozė, trombocitopenija arba anemija. Jei paciento inkstų funkcija normali ir nėra kitokių komplikacijų veiksnių, neutropenija atsiranda retai. Ypač atsargiai enalaprilio reikia vartoti ligoniams, kurie serga kolagenine kraujagyslių liga, vartoja imuninę sistemą slopinančių vaistinių preparatų, alopurinolio, prokainamido arba kuriems yra keli iš šių rizikos veiksnių, ypač tuo atveju, jeigu prieš pradedant gydyti yra inkstų funkcijos sutrikimas. Kai kuriems tokiems ligoniams prasidėjo sunki infekcinė liga, kurios intensyvus gydymas antibiotikais keliems pacientams buvo neveiksmingas. Tokį pacientą gydant enalapriliu, patariama periodiškai matuoti leukocitų kiekį kraujyje ir perspėti jį, kad atsiradus bet kokiam infekcinės ligos požymiui, kreiptųsi į gydytoją.

Padidėjęs jautrumas, angioneurozinė edema

Pacientams, gydomiems AKF inhibitoriais, įskaitant enalaprilį, buvo angioneurozinės veido, galūnių, lūpų, liežuvio, tikrojo balso aparato ir (arba) gerklų edemos atvejų. Toks poveikis galimas bet kuriuo gydymo laikotarpiu. Jam pasireiškus, enalaprilio vartojimą būtina nedelsiant nutraukti ir pradėti tinkamai ligonį nuo šios komplikacijos gydyti ir sekti tol, kol simptomai visiškai išnyks. Edema, apimanti tik veidą ir lūpas, paprastai praeina negydant, prireikus simptomus galima lengvinti antihistamininiais vaistiniais preparatais.

Labai retai buvo gauta pranešimų apie mirtinus angioneurozinės edemos atvejus, susijusius su gerklų arba liežuvio edema. Pacientams, kurių liežuvis, balso aparatas arba gerklos sutinsta, galima kvėpavimo takų obstrukcija, ypač tiems, kurie prieš tai buvo patyrę kvėpavimo takų operaciją. Jei sutinsta liežuvis, tikrasis balso aparatas ar gerklos, galima kvėpavimo takų obstrukcija. Tokiu atveju būtina nedelsiant pradėti tinkamai gydyti: po oda leisti 0,3 ‑ 0,5 ml epinefrino tirpalo (1:1 000) ir (arba) palaikyti laisvus kvėpavimo takus.

Pastebėta, kad AKF inhibitoriais gydomiems juodaodžiams angioneurozinė edema pasireiškia dažniau nei nejuodaodžiams.

Ligoniams, kuriems buvo atsiradusi angioneurozinė edema, nesusijusi su AKF inhibitorių vartojimu, gydymo šiais vaistiniais preparatais metu jos pasireiškimo rizika yra didesnė (žr. 4.3 skyrių).

Dėl padidėjusios angioneurozinės edemos rizikos AKF inhibitorių draudžiama skirti kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu. Gydymo sakubitrilio ir valsartano deriniu negalima pradėti nepraėjus 36 valandoms po paskutinės enalaprilio dozės. Gydymo ramipriliu negalima pradėti nepraėjus 36 valandoms po paskutinės sakubitrilio ir valsartano derinio dozės (žr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

AKF inhibitorių vartojimas kartu su racekadotriliu,mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu, everolimuzu, temsirolimuzu) ir vildagliptinu gali padidinti angioneurozinės edemos (pvz., kvėpavimo takų ar liežuvio patinimas su kvėpavimo pasunkėjimu arba be jo) riziką (žr. 4.5 skyrių). AKF inhibitorių vartojančiam pacientui racekadotrilio, mTOR inhibitorių (pvz., sirolimuzo, everolimuzo, temsirolimuzo) ar vildagliptino skirti reikia atsargiai.

Anafilaktoidinė reakcija pacientams, kurie desensibilizuojami plėviasparnių vabzdžių nuodais

AKF inhibitorių vartojantiems ligoniams, kuriems buvo atliekama desensibilizacija plėviasparnių vabzdžių nuodais, retais atvejais pasireiškė gyvybei pavojinga anafilaktoidinė reakcija. Prieš kiekvieną desensibilizacijos procedūrą AKF inhibitorių vartojimą laikinai nutraukus, tokia reakcija nepasireiškė.

Anafilaktoidinė reakcija mažo tankio lipoproteinų (MTL) aferezės metu

AKF inhibitorių vartojantiems ligoniams MTL aferezės dekstrano sulfatu metu retais atvejais pasireiškė gyvybei pavojinga anafilaktoidinė reakcija. Prieš kiekvieną aferezę AKF inhibitorių vartojimą laikinai nutraukus, tokios reakcijos atvejų nebuvo.

Hemodialize gydomi pacientai

AKF inhibitorių vartojantiems pacientams, hemodializuojamiems didelio laidumo membranomis, pvz., AN 69, buvo anafilaktoidinės reakcijos atvejų, vadinasi, tokių ligonių dializei reikia naudoti kitokias membranas arba juos gydyti kitos grupės antihipertenziniais vaistiniais preparatais.

Hipoglikemija

Cukriniu diabetu sergantys pacientai, vartojantys geriamųjų vaistinių preparatų nuo cukrinio diabeto arba insuliną, pradėdami vartoti AKF inhibitorių turi atidžiai sekti gliukozės kiekį kraujyje dėl galimos hipoglikemijos, ypač pirmą kombinuoto gydymo mėnesį (žr. 4.5 skyrių).

Kosulys

Kai kurie AKF inhibitorių vartojantys pacientai pradėjo kosėti. Kosulys paprastai būna sausas, išsilaikantis ir išnyksta gydymą nutraukus. Jei kosulys prasideda, reikia nustatyti, ar jo priežastis nėra AKF inhibitorių poveikis.

Operacija, anestezija

Ligoniams, kuriems atliekama didelė chirurginė operacija arba anestezija sukeliama vaistiniais preparatais, mažinančiais kraujospūdį, enalaprilis gali blokuoti angiotenzino II atsiradimą, kurį sukelia kompensacinis renino išsiskyrimas. Dėl šios priežasties pasireiškusią hipotenziją galima pašalinti padidinus cirkuliuojančio skysčio tūrį.

Hiperkalemija

AKF inhibitoriai gali sukelti hiperkalemiją, nes jie slopina aldosterono išsiskyrimą. Įprastai pacientams, kurių inkstų funkcija nesutrikusi, šis poveikis nėra reikšmingas. Hiperkalemijos atsiradimo rizikos veiksniai yra inkstų nepakankamumas, hipoaldosteronizmas, inkstų funkcijos pablogėjimas, amžius (daugiau negu 70 metų), cukrinis diabetas, interkurentiniai reiškiniai, ypač dehidracija, ūminė širdies veiklos dekompensacija, metabolinė acidozė ir kartu vartojami kalį organizme sulaikantys diuretikai (pvz., spironolaktonas, eplerenonas, triamterenas ar amiloridas), kalio papildai, druskų pakaitalai, kuriuose yra kalio, arba kiti vaistiniai preparatai, didinantys kalio kiekį kraujo serume, pvz., heparinas, trimetoprimas, kotrimoksazolas, taip pat vadinamas trimetoprimu / sulfametoksazolu taip pat aldosterono antagonistų ar angiotenzino receptorių blokatoriai) Hiperkalemija gali sukelti pavojingas, kartais mirtinas, aritmijas. AKF inhibitorių vartojantiems pacientams kalį tausojančių diuretikų ir angiotenzino receptorių blokatorių reikia skirti atsargiai bei reikia stebėti kalio koncentraciją kraujo serume bei inkstų funkciją (žr. 4.5 skyrių).

Litis

Ličio kartu su enalapriliu vartoti nerekomenduojama (žr. 4.5 skyrių).

Vaikų populiacija

Saugumas ir veiksmingumas vaikams nenustatytas.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis

Nėščių moterų pradėti gydyti AKF inhibitoriais negalima. Išskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AKF inhibitoriais yra būtinas, pastoti planuojančioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kurių vartojimo saugumas nėštumo metu ištirtas. Nustačius nėštumą, AKF inhibitorių vartojimą būtina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokį tinkamą gydymą (žr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Etniniai skirtumai

Kaip ir kiti AKF inhibitoriai, enalaprilatas juodaodžiams kraujospūdį mažina silpniau, negu nejuodaodžiams, matyt todėl, kad juodaodžių hipertonikų kraujyje renino kiekis dažniau būna mažas negu nejuodaodžių.

Benzilo alkoholis
Kiekvienoje šio vaisto ampulėje yra 9 mg benzilo alkoholio, tai atitinka 9 mg/ml. Benzilo alkoholis gali sukelti alergines reakcijas. Dėl susikaupimo ir toksinio poveikio rizikos (metabolinės acidozės) dideli kiekiai turi būti vartojami atsargiai ir tik tuo atveju, jeigu būtina, ypač asmenims, kuriems yra kepenų arba inkstų pažeidimas.
Mažiems vaikams padidėjusi rizika, susijusi su kaupimusi.

Enap injekcinio tirpalo sudėtyje yra natrio. Šio vaistinio preparato dozėje yra mažiau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikšmės.
4.5
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Kalį organizme sulaikantys diuretikai, kalio papildai ar kalio turintys druskos pakaitalai
Nors įprastai kalio koncentracija serume išlieka normos ribose, kai kuriems enalapriliu gydytiems pacientams gali pasireikšti hiperkalemija. Kartu su AKF inhibitoriais vartojant kalį organizme sulaikančių diuretikų (pvz., spironolaktono, triamtereno, amilorido), kalio papildų ar druskos pakaitalų, kuriuose yra kalio, gali labai padidėti kalio koncentracija serume. Enalaprilį kartu su kitais kalio kiekį kraujo serume didinančiais vaistiniais preparatais, pvz., trimetoprimu ir kotrimoksazolu (trimetoprimo ir sulfametoksazolo deriniu) skirti reikia atsargiai, kadangi yra žinoma, kad trimetoprimas veikia kaip kalį tausojantis diuretikas, toks kaip amiloridas. Dėl to enalaprilio skirti kartu su minėtais vaistiniais preparatais nerekomenduojama. Jei minėtų vaistinių preparatų kartu vartoti būtina dėl hipokaliemijos, tą reikia daryti atsargiai ir dažnai matuojant kalio koncentraciją kraujo serume (žr. 4.4 skyrių).

Tiazidiniai ar Henlės kilpoje veikiantys diuretikai

Didele diuretiko doze gydomų pacientų organizme gali trūkti skysčių, todėl pradėjus vartoti enalaprilio, galima hipotenzijos rizika (žr.4.4 skyrių). Kraujospūdį mažinantis poveikis gali susilpnėti, jeigu prieš pradedant gydyti nutraukiamas diuretiko vartojimas, padidinamas skysčių arba druskos vartojimas arba gydymas pradedamas maža enalaprilio doze.

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai

Antihipertenziniai vaistiniai preparatai gali stiprinti enalaprilio sukeliamą kraujospūdžio mažėjimą. Kartu su enalapriliu vartojant glicerolio trinitrato, kitokių nitratų arba kitokių kraujagysles plečiančių vaistinių preparatų, gali labiau sumažėti kraujospūdis.

Klinikinių tyrimų duomenys parodė, kad, palyginti su vieno RAAS veikiančio vaistinio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ar aliskireno derinys, siejamas su dažniau pasitaikančiais nepageidaujamais reiškiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inkstų funkcijos susilpnėjimas (įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą) (žr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).
Litis

Kai kuriems ligoniams, kartu su AKF inhibitoriais vartojantiems ličio, laikinai padidėjo pastarojo vaistinio preparato koncentracija kraujo serume bei pasireiškė toksinis jo poveikis. Jeigu kartu vartojama ir tiazidinių diuretikų, gali daugiau padidėti ličio koncentracija ir toksinio jo poveikio rizika. Kartu vartoti ličio ir enalaprilio nerekomenduojama. Jeigu vis dėlto tokiu deriniu gydyti būtina, reikia atidžiai sekti ličio koncentraciją kraujo serume (žr. 4.4 skyrių).

Tricikliai antidepresantai, vaistiniai preparatai nuo psichozės, anestetikai

Kartu su AKF inhibitoriais vartojant tam tikrų anestetikų, triciklių antidepresantų ar vaistinių preparatų nuo psichozės, gali daugiau mažėti kraujospūdis (žr. 4.4 skyrių).

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uždegimo

Nuolat vartojant nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo, gali silpnėti antihipertenzinis AKF inhibitorių poveikis. Be to, kartu vartojant šių vaistinių preparatų, kalio koncentraciją serume didinantis poveikis būna adityvus ir gali pablogėti inkstų funkcija. Paprastai toks poveikis yra laikinas. Retais atvejais gali prasidėti ūminis inkstų nepakankamumas, ypač pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi (pvz., senyviems ar pacientams, kurių skysčių kiekis organizme yra sumažėjęs, įskaitant diuretikų vartojančius pacientus). Pacientai turi gauti pakankamai skysčių, be to, gydymo pradžioje bei periodiškai po to būtina stebėti jų inkstų funkciją.

Aukso preparatai

Retai gauta pranešimų apie nitritoidines reakcijas (pasireiškiančiais simptomais, tokiais, kaip veido paraudimas, pykinimas, vėmimas ir hipotenzija), gydomiems injekciniu vaistiniu preparatu (natrio aurotiomalatu) pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas AKF inhibitoriumi, įskaitant enalaprilį.

Sakubrilis/valsartanas

Dėl padidėjusios angioneurozinės edemos rizikos AKF inhibitorių draudžiama skirti kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu (žr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Racekadotrilis, mTOR inhibitoriai ir vildagliptinas
Pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitorių su racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu, everolimuzu, temsirolimuzu) ir vildagliptino, gali padidėti angioneurozinės edemos riziką (žr.
4.4 skyrių).

Simpatinę nervų sistemą stimuliuojantys vaistiniai preparatai

Simpatikomimetikai gali silpninti antihipertenzinį AKF inhibitorių poveikį.

Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto

Epidemiologinių tyrimų rezultatai rodo, kad kartu su AKF inhibitoriais vartojant vaistinių preparatų nuo cukrinio diabeto (insulino, geriamųjų gliukozės kiekį kraujyje mažinančių vaistinių preparatų) gali daugiau mažėti gliukozės kiekis kraujyje ir atsirasti hipoglikemijos rizika. Toks poveikis labiau tikėtinas pirmomis gydymo savaitėmis ir pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi (žr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Alkoholis

Alkoholis stiprina kraujo spaudimą mažinantį AKF inhibitorių poveikį.

Kotrimoksazolas (trimetoprimas / sulfametoksazolas)

Pacientams, kartu vartojantiems kotrimoksazolą (trimetoprimą / sulfametoksazolą), gali
padidėti hiperkalemijos rizika (žr. 4.4 skyrių).

Acetilsalicilo rūgštis, tromboliziniai vaistiniai preparatai ir (arba) beta adrenoblokatoriai

Kartu su enalapriliu galima vartoti širdies ir kraujagyslių sistemos ligoms gydyti vartojamas acetilsalicilo rūgšties dozes, trombolizinių vaistinių preparatų, beta adrenoblokatorių ir (arba) nitratų.

Ciklosporinas

AKF inhibitorių vartojant kartu su ciklosporinu gali pasireikšti hiperkalemija. Rekomenduojama stebėti kalio koncentraciją kraujo serume.

Heparinas

AKF inhibitorių vartojant kartu su heparinu gali pasireikšti hiperkalemija. Rekomenduojama stebėti kalio koncentraciją kraujo serume.

4.6
Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis
Nėštumas
Pirmuoju nėštumo trimestru AKF inhibitorių vartoti nerekomenduojama (žr. 4.4 skyrių). Antruoju ir trečiuoju nėštumo trimestrais jų vartoti draudžiama (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
Epidemiologinių tyrimų duomenys dėl pirmuoju nėštumo trimestru vartojamų AKF inhibitorių teratogeninio poveikio nėra galutiniai, tačiau nedidelio rizikos padidėjimo atmesti negalima. Išskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AKF inhibitoriais yra būtinas, pastoti planuojančioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kurių vartojimo nėštumo metu saugumas ištirtas. Nustačius nėštumą, AKF inhibitorių vartojimą būtina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokį tinkamą gydymą.

Žinoma, kad antruoju arba trečiuoju nėštumo trimestrais vartojami AKF inhibitoriai bei angiotenzinui II jautrių receptorių blokatoriai sukelia toksinį poveikį žmogaus vaisiui (inkstų funkcijos susilpnėjimą, oligohidramnioną, kaukolės kaulėjimo sulėtėjimą) ir naujagimiui (inkstų nepakankamumą, hipotenziją, hiperkalemiją) (žr. 5.3 skyrių). Buvo motinai pasireiškusio oligohidramniono, galimai atspindinčio vaisiaus inkstų funkcijos susilpnėjimą, atvejų, dėl to gali pasireikšti galūnių kontraktūros, kaukolės ir veido deformacija ir hipoplazinis plaučių vystymasis.

Jeigu moteris antruoju arba trečiuoju nėštumo trimestru vartojo AKF inhibitorių, reikia ultragarsu sekti jos vaisiaus inkstų funkciją ir kaukolę.

Reikia atidžiai sekti, ar naujagimiams, kurių motinos nėštumo metu vartojo AKF inhibitorių, nepasireiškia hipotenzija (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Žindymas
Riboti farmakokinetiniai duomenys rodo labai mažas vaistinio preparato koncentracijas motinos piene (žr. 5.2 skyrių). Nors šios koncentracijos yra kliniškai nereikšmingos, Enap vartojimas žindant prieš laiką gimusį kūdikį ar pirmosiomis savaitėmis po gimimo nerekomenduojamas, nes klinikinė patirtis dėl galimo poveiki širdies ir kraujagyslių sistemai bei inkstams yra nepakankama.

Kūdikiui esant vyresniam, Enap skyrimas žindančiai motinai gali būti apsvarstytas, jei gydymas motinai yra būtinas ir kūdikis yra stebimas dėl nepageidaujamo poveikio.

4.7
Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nenustatyta, kad Enap injekcinis tirpalas veikia gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vairuojant bei valdant mechanizmus reikia nepamiršti, kad enalaprilatas kartais gali sukelti svaigulį ir nuovargį.

4.8
Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).
Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

Nedažni: anemija, įskaitant aplazinę bei hemolizinę.

Reti: neutropenija, hemoglobino kiekio ir hematokrito rodmenų sumažėjimas, trombocitopenija, agranulocitozė, kaulų čiulpų slopinimas, pancitopenija, limfadenopatija, autoimuninės ligos.

Endokrininiai sutrikimai

Dažnis nežinomas: sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos (SADHS) sindromas.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Nedažni: hipoglikemija (žr. 4.4 skyrių).

Psichikos sutrikimai

Dažni: depresija.

Nedažni: konfūzija,, nervingumas, nemiga.
Reti: nenormalūs sapnai, miego sutrikimas.

Nervų sistemos sutrikimai

Labai dažni: galvos svaigimas

Dažni: galvos skausmas, sinkopija, skonio pokyčiai

Nedažni: somnolencija, parestezija, galvos sukimasis (vertigo).

Akių sutrikimai

Labai dažni: daiktų matymas lyg per miglą.

Ausų ir labirintų sutrikimai

Nedažni: spengimas ausyse.

Širdies sutrikimai

Dažni: krūtinės skausmas, širdies ritmo sutrikimas, krūtinės angina, tachikardija.

Nedažni: palpitacija, miokardo infarktas arba smegenų insultas*, galbūt antriniai dėl sunkios hipotenzijos didelės rizikos grupės pacientams (žr. 4.4 skyrių).

Kraujagyslių sutrikimai

Dažni:: hipotenzija (įskaitant ortostatinę)

Nedažni: veido ir kaklo paraudimas, ortostatinė hipotenzija

Reti: Reynaud sindromas.

Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai

Labai dažni: kosulys.

Dažni: dispnėja.

Nedažni: rinorėja, gerklės skausmas ir užkimimas, bronchų spazmas arba astma.

Reti: plaučių infiltratai, rinitas, alerginis alveolitas arba eozinofilinė pneumonija.

Virškinimo trakto sutrikimai

Labai dažni: pykinimas.

Dažni: viduriavimas, pilvo skausmas.

Nedažni: žarnų nepraeinamumas, pankreatitas, vėmimas, dispepsija, vidurių užkietėjimas, anoreksija, skrandžio dirginimas, burnos džiūvimas, pepsinė opa.

Reti: stomatitas arba aftinis išopėjimas, glositas.

Labai reti: angioneurozinė žarnų edema.

Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai

Reti: kepenų nepakankamumas, hepatitas (hepatoceliulinis arba cholestazinis), įskaitant nekrozinį, cholestazė (įskaitant geltą).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dažni: išbėrimas, padidėjęs jautrumas arba angioneurozinė edema (buvo angioneurozinės veido, galūnių, lūpų, liežuvio, tikrojo balso aparato ir (arba) gerklų edemos atvejų (žr. 4.4 skyrių).

Nedažni: padidėjęs prakaitavimas, niežėjimas, dilgėlinė, nuplikimas.

Reti: daugiaformė eritema, Stivenso ir Džonsono sindromas, eksfoliacinis dermatitas, toksinė epidermio nekrolizė, pūslinė, eritrodermija.

Buvo simptomų komplekso, pasireiškiančio kai kuriais ar visais šiais simptomais: karščiavimu, serozitu, angitu, mialgija, miozitu, artralgija, artritu, teigiamu antinuklearinių antikūnų titru, eritrocitų nusėdimo pagreitėjimu, eozinofilija bei leukocitoze, atvejų. Gali atsirasti išbėrimas, padidėti jautrumas šviesai, pasireikšti kitokių odos sutrikimų.

Raumenų, kaulų ir jungiamojo audinio sutrikimai:

Nedažni: raumenų mėšlungis.

Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai

Nedažni: inkstų funkcijos sutrikimas, inkstų nepakankamumas, proteinurija.

Reti: oligurija.

Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
Nedažni: impotencija.

Reti: ginekomastija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai

Labai dažni: astenija.

Dažni: nuovargis.

Nedažni: negalavimas, karščiavimas.

Tyrimai

Dažni: hiperkalemija, kreatinino koncentracijos kraujo serume padidėjimas.

Nedažni: karbamido koncentracijos padidėjimas kraujyje, hiponatremija.

Reti: kepenų fermentų padaugėjimas kraujyje, bilirubino kiekio padidėjimas kraujo serume.

*Atvejų dažnis panašus į atvejų dažnį klinikinių tyrimų placebo ar aktyvios kontrolės grupėse.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt)..

4.9
Perdozavimas

Simptomai

Duomenų apie perdozavimą žmonėms yra nedaug. Pagrindinė perdozavimo pasekmė yra hipotenzija, prasidedanti praėjus maždaug 6 valandoms po tablečių gėrimo ir susijusi su organizmo renino ir angiotenzino sistemos blokada, ir sustingimas (stuporas). Gali atsirasti įvairių su AKF perdozavimu susijusių simptomų – kraujotakos šokas, elektrolitų pusiausvyros sutrikimas, inkstų nepakankamumas, hiperventiliacija, tachikardija, palpitacijos, bradikardija, svaigulys, nerimas ir kosulys.

Išgėrus 300 mg arba 440 mg enalaprilio, jo kiekis serume buvo atitinkamai 100 ir 200 kartų didesnis, negu paprastai būna išgėrus gydomąją dozę.

Gydymas

Pasireiškus hipotenzijai, pacientą reikia paguldyti, galvą padėti ant žemos pagalvės, turi būti koreguojamas plazmos tūris, prireikus infuzuojant 0,9% natrio chlorido tirpalo. Reikia apsvarstyti gydymo angiotenzino II infuzija ir/ar katecholaminų injekcijos į veną tikslingumą. Jeigu vaistinio preparato išgerta neseniai, reikia imtis priemonių, skatinančių enalaprilio maleato šalinimą (pvz., sukelti vėmimą, išplauti skrandį, sugirdyti absorbentų ir natrio sulfato).

Enalaprilatą galima šalinti iš kraujo hemodialize (žr. 4.4 skyrių). Hemodializės metu enalaprilato klirensas yra 38 ‑ 62 ml/min. 4 valandų trukmės hemodializė sumažina enalaprilato koncentraciją serume 45 ‑ 57%. Jei yra sunkiai išgydoma bradikardija, rekomenduojama naudoti širdies ritmo stimuliatorių. Reikia nuolat stebėti gyvybei palaikyti būtinų organų veiklą ir dažnai matuoti elektrolitų bei kreatinino kiekį.

5.
FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1
Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – AKF inhibitoriai, gryni, ATC kodas – C09AA02.

Veikimo mechanizmas

Enalaprilatas slopina angiotenziną konvertuojantį fermentą, kuris katalizuoja angiotenzino I virtimą angiotenzinu II. Dėl angiotenziną konvertuojančio fermento aktyvumo slopinimo mažėja angiotenzino II koncentracija, didėja renino aktyvumas plazmoje bei mažėja aldosterono sekrecija.

Farmakodinaminis poveikis

Antihipertenzinis ir hemodinaminis Enap poveikis pacientams, kurių kraujospūdis padidėjęs, pasireiškia dėl pasipriešinimo kraujagyslių išsiplėtimo ir sisteminio periferinio pasipriešinimo sumažėjimo. Dėl tokios pačios priežasties palaipsniui mažėja ir kraujo spaudimas. Širdies susitraukimų dažnis ir išstumiamo kraujo tūris paprastai nekinta.

Sušvirkštus į veną enalaprilato, poveikis pasireiškia po 5 – 10 minučių, stipriausias būna po 1 – 4 valandų. Poveikis trunka maždaug 6 valandas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dviguba renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) blokada
Dviem dideliais atsitiktinės 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 ištirtas AKF inhibitoriaus ir angiotenzino II receptorių blokatoriaus derinio vartojimas.
ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kurių anamnezėje buvo širdies ir kraujagyslių ar smegenų kraujagyslių liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organų-taikinių pažaida. VA NEPHRON-D tyrimas buvo atliekamas su pacientais, sergančiais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine nefropatija.

Šie tyrimai neparodė reikšmingo teigiamo poveikio inkstų ir (arba) širdies ir kraujagyslių ligų baigtims ir mirštamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebėta didesnė hiperkalemijos, ūminio inkstų pažeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsižvelgiant į panašias farmakodinamines savybes, šie rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptorių blokatoriams.

Todėl pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitorių ir angiotenzino II receptorių blokatorių.
ALTITUDE (angl. „Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints“) tyrimu buvo siekiama ištirti, ar būtų naudingas aliskireno įtraukimas į standartinį pacientų, sergančių 2 tipo cukriniu diabetu ir lėtine inkstų liga, širdies ir kraujagyslių liga arba abiem ligomis, gydymą AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptorių blokatoriumi. Tyrimas buvo nutrauktas pirma laiko, nes padidėjo nepageidaujamų baigčių rizika. Mirčių nuo širdies ir kraujagyslių ligų ir insulto atvejų skaičius aliskireno grupėje buvo didesnis nei placebo grupėje, o nepageidaujami reiškiniai ir sunkūs nepageidaujami reiškiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inkstų funkcijos sutrikimai) aliskireno grupėje taip pat pasireiškė dažniau nei placebo grupėje.
5.2
Farmakokinetinės savybės

Absorbcija

Išgertas enalaprilatas absorbuojamas blogai ir yra beveik neveiksmingas, todėl jo vartojama tik į veną.

Pasiskirstymas

Injekuotas enalaprilatas pasiskirsto daugelyje organizmo audinių, daugiausia plaučiuose, inkstuose ir kraujagyslėse, tačiau įrodymų, kad vartojant gydomąsias dozes jo patenka į smegenis, nėra. Enalaprilato pusinio pasiskirstymo laikas – 4 valandos. 50-60% vaistinio preparato prisijungia prie serumo baltymų.

Biotransformacija

Enalaprilatas nemetabolizuojamas ir 100% dozės pasišalina su šlapimu.

Eliminacija

Šalinimas vyksta glomerulų filtracijos ir inkstų kanalėlių sekrecijos būdais. Pusinės eliminacijos laikas yra maždaug 35 valandos.

Senyviems pacientams

Įrodyta, kad enalaprilato farmakokinetika jaunesnių ir senyvų pacientų organizme skiriasi. Tai priklauso nuo senstant atsirandančių inkstų funkcijos bei metabolizmo pokyčių. Plotas po koncentracijos kraujyje kreive (AUC) senyvų pacientų organizme būna didesnis, pasiskirstymo tūris mažesnis, pusinis eliminacijos laikas ilgesnis, inkstų klirensas mažesnis, tačiau jų jautrumas angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriams nesiskiria. Dėl šios priežasties senyvų pacientų organizmo reakcija būna stipresnė.

Sutrikusi inkstų funkcija

Jeigu yra inkstų nepakankamumas, enalaprilato eliminacija vyksta lėčiau, todėl enalaprilato dozę reikia koreguoti atsižvelgiant į inkstų funkciją.

Sutrikusi kepenų funkcija

Jeigu yra kepenų nepakankamumas, enalaprilato farmakokinetika nekinta.

Enalaprilato prasiskverbia per placentą, nedidelis jo kiekis išsiskiria su moters pienu.

Ypatingos populiacijos

Pacientų, kuriems yra širdies nepakankamumas, organizme enalaprilato farmakokinetika kinta: ilgėja pusinės eliminacijos laikas ir mažėja inkstų klirensas, todėl tokiems ligoniams dozę reikia mažinti.

Žindymas

Vidutinė aukščiausia enalaprilio koncentracija penkių pagimdžiusių moterų piene buvo 1,7 mikrogramai/L (nuo 0,54 iki 5,9 mikrogramų/L) praėjus nuo 4 iki 6 valandų po vienkartinės geriamosios 20 mg vaisto dozės pavartojimo. Vidutinė aukščiausia enalaprilato koncentracija piene buvo 1,7 mikrogramai/L (nuo 1,2 iki 2,3 mikrogramų/L); didžiausi kiekiai buvo stebimi skirtingais laiko intervalais 24 valandų periode. Aukščiausių koncentracijų piene duomenimis, tik motinos pienu maitinamo kūdikio maksimali gaunama vaistinio preparato dozė būtų lygi apie 0,16 proc. motinos gaunamos pagal svorį parinktos dozės. Moters, 11 mėnesių kasdien gėrusių po 10 mg per parą enalaprilio, aukščiausia vaistinio preparato koncentracija piene buvo 2 mikrogramai /L praėjus 4 valandoms po vaistinio preparato pavartojimo, o enalaprilato koncentracija piene buvo 0,75 mikrogramai /L praėjus 9 valandoms po vaisto pavartojimo. Bendras enalaprilio ir enalaprilato kiekis, išmatuotas piene per 24 valandas buvo atitinkamai 1,44 mikrogramai/L ir 0,63 mikrogramai/L. Enalaprilato kiekis piene buvo nebeaptinkamas (<0,2 mikrogramai /L) praėjus 4 valandoms po vienkartinės 5 mg enalaprilio dozės vienai motinai ir po 10 mg dozės dviem motinoms.

5.3
Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys
Su daug gyvūnų atlikti toksinio poveikio tyrimai parodė, kad vienkartinė enalaprilio maleato ir enalaprilato dozė yra saugi ir sukelia tik silpną toksinį poveikį. Enteriniu būdu pavartoto enalaprilio LD50 pelėms ir žiurkėms buvo didesnė kaip 2 g/kg kūno svorio arba truputį mažesnė, šunų patinams – 250 mg/kg kūno svorio, kalėms – 125 mg/kg kūno svorio. Į pilvaplėvės ertmę sušvirkšto enalaprilato LD50 graužikams buvo 300-600 mg/kg kūno svorio, injekuoto po oda – daugiau kaip 1 g/kg kūno svorio, suleisto į veną – maždaug 900 mg/kg kūno svorio. Į pilvaplėvės ertmę ar į veną sušvirkštas enalaprilatas toksinio poveikio pelėms nesukėlė. LD50 buvo atitinkamai didesnė kaip 7 g/kg kūno svorio ir didesnė kaip 2 g/kg kūno svorio. Į žiurkių pilvaplėvės ertmę ar veną suleisto enalaprilato LD50 tiksliai nenustatyta, tačiau yra neabejotinai didesnė kaip 600 mg/kg kūno svorio.

Nors toksinio poveikio tyrimais nustatyta, kad net kartotinai vartojamo enalaprilio maleato toksinis poveikis yra silpnas, vis dėlto ilgai vartojamos didelės šio vaistinio peraparto dozes gali pakeisti inkstų funkciją ir struktūrą. Kartotinai į veną ar raumenis gyvūnams švirkščiamas Krka gaminamas Enap injekcinis tirpalas sisteminio toksinio poveikio nesukėlė, tačiau audinių (kraujagyslių, raumenų) pažeidimas injekcijos vietoje buvo šiek didesnis negu kontroliniams gyvūnams.

Poveikio dauginimuisi tyrimais nustatyta, kad teratogeninio poveikio enalaprilis nesukelia.

Kelių rūšių gyvūnų vaisiui pasireiškė toksinis vaistinio preparato poveikis.

Tyrimų in vivo ir in vitro metu enalaprilio maleatas ir enalaprilatas mutageninio poveikio nesukėlė.

Duomenų apie galimą kancerogeninį šio vaistinio preparato poveikį nėra.

6.
FARMACINĖ INFORMACIJA
6.1
Pagalbinių medžiagų sąrašas

Benzilo alkoholis

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2
Nesuderinamumas

Enalaprilato negalima švirkšti ar infuzuoti su amfotericinu B ar fenitoinu, kadangi tirpalas gali susidrumsti arba atsirasti nuosėdų.

6.3
Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4
Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 (C temperatūroje.

6.5
Talpyklės pobūdis ir jos turinys

I tipo bespalvio stiklo ampulė su raudonu tašku ir dviem žalios spalvos žiedais. Kartono dėžutėje yra penkios ampulės po 1 ml injekcinio tirpalo.

6.6
Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Enap injekcinį tirpalą būtina lėtai (ne greičiau kaip per 5 minutes) švirkšti į veną. Be to, jį galima lėtai švirkšti į veną, atskiedus 50 ml 5% gliukozės, 0,9% natrio chlorido (fiziologinio druskos) tirpalu, 5% gliukozės ir 0,9% natrio chlorido tirpalu arba 5% gliukozės ir laktatiniu Ringerio tirpalu.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

7.
REGISTRUOTOJAS
Krka, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovėnija

8.
REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/96/1194/001

9.
REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1996 m. vasario 15 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. liepos 3 d.

10.
TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2019 m. gegužės 13 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt.

II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas

Krka, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovėnija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

A. ŽENKLINIMAS
INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS
KARTONO DĖŽUTĖ

1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Enap 1,25 mg/ml injekcinis tirpalas

Enalaprilatum

2.
VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)
1 ml injekcinio tirpalo (vienoje ampulėje) yra 1,25 mg enalaprilato.

3.
PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS
Pagalbinės medžiagos: benzilo alkoholis, natrio chloridas, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotės lapelyje.

4.
FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE
Injekcinis tirpalas.
5 ampulės po 1 ml

5.
VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

Leisti į veną

6.
SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7.
KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
8.
TINKAMUMO LAIKAS
EXP (mm/MMMM)

Tinka iki (mm/MMMM)
9.
SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS
Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 (C temperatūroje.

10.
SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)
11.
REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
Krka, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovėnija

12.
REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/96/1194/001

13.
SERIJOS NUMERIS

Lot

Serija
14.
PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA
Receptinis vaistas
15.
VARTOJIMO INSTRUKCIJA
16.
INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU
Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.
17.
UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS
2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

Saugumo savybės bus įdiegtos iki 2019 m vasario 9 d.

18.
UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC:

SN:

NN:

Saugumo savybės bus įdiegtos iki 2019 m vasario 9 d.

MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

AMPULĖ
1.
Vaistinio preparato pavadinimas ir vartojimo būdas (-ai)
Enap 1,25 mg/ml injekcinis tirpalas

Enalaprilatum

i.v.

2.
VARTOJIMO METODAS
3.
TINKAMUMO LAIKAS
EXP{mm/MMMM}

4.
SERIJOS NUMERIS

Lot

5.
KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)
1 ml

6.
KITA
KRKA

B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija pacientui
Enap 1,25 mg/ml injekcinis tirpalas

Enalaprilatas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.

· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.

· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.
Kas yra Enap ir kam jis vartojamas

2.
Kas žinotina prieš vartojant Enap

3.
Kaip vartoti Enap

4.
Galimas šalutinis poveikis

5.
Kaip laikyti Enap

6.
Pakuotės turinys ir kita informacija

1.
Kas yra Enap ir kam jis vartojamas

Enap yra arterinį kraujospūdį mažinantis (antihipertenzinis) vaistas. Jis priklauso angiotenziną konvertuojantį fermentą (AKF) slopinančių vaistų grupei.

Šis vaistas slopina angiotenziną konvertuojantį fermentą. Enap plečia kraujagysles, todėl mažėja kraujospūdis, į širdies raumenį bei kitus organus patenka daugiau kraujo bei deguonies.

Enap gydoma didelio kraujospūdžio liga (arterinė hipertenzija) tuo atveju, jei negalima gydyti geriamaisiais vaistais.

2.
Kas žinotina prieš vartojant Enap

Enap vartoti negalima:

· jeigu yra alergija enalaprilatui, bet kuriam kitam AKF inhibitoriui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);

· jeigu vartojant kitų AKF slopinančių vaistų buvo padidėjusio jautrumo reakcija (angioneurozinė edema), kuri pasireiškė staigiu lūpų, veido, kaklo, rankų bei kojų tinimu, dusuliu ir užkimimu;

· jeigu angioneurozinė edema buvo pasireiškusi kitokiomis aplinkybėmis arba ji buvo kraujo giminaičiams;

· jei esate daugiau nei 3 mėnesius nėščia. Taip pat yra geriau vengti Enap vartoti ankstyvojo nėštumo metu (žr. skyrių „Nėštumas“);

· jeigu sergate cukriniu diabetu arba Jūsų inkstų veikla sutrikusi ir Jums skirtas kraujospūdį mažinantis vaistas, kurio sudėtyje yra aliskireno;
· jeigu vartojote arba šiuo metu vartojate sakubitrilo ir valsartano derinį, suaugusiųjų ilgalaikio (lėtinio) širdies nepakankamumo gydymui, nes yra padidėjęs angioneurozinės edemos (staigaus patinimo po oda tokiose vietose kaip gerklė) pavojus.
Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prieš pradėdami vartoti Enap:

· jeigu turite žemą kraujospūdį (jis gali pasireikšti alpimu arba svaiguliu, ypač stojantis);

· jeigu turite širdies veiklos sutrikimų;

· jeigu turite inkstų sutrikimų (įskaitant inkstų persodinimą). Tai gali lemti kalio kiekio kraujyje padidėjimą, kuris gali būti rimtas. Gydytojas gali pakeisti Enap dozę bei stebėti kalio kiekį kraujyje.

· jeigu esate dializuojamas;

· jeigu turite kepenų funkcijos sutrikimų;

· jeigu turite kraujo sutrikimų, pvz. žemas arba nepakankamas baltųjų kraujo ląstelių skaičius (neutropenija/ agranulocitozė), žemas trombocitų kiekis (trombocitopenija), arba sumažėjęs raudonųjų kraujo ląstelių skaičius (anemija);

· jeigu prieš tai Jums buvo pasireiškusi alerginė reakcija su veido, lūpų, liežuvio arba gerklės patinimu, lydima rijimo ir kvėpavimo pasunkėjimo. Būtina turėti omenyje, kad juodaodžiams pacientams šių reakcijų atsiradimo tikimybė, vartojant AKF inhibitorius, yra didesnė;

· jeigu neseniai gausiai vėmėte arba viduriavote;

· jeigu laikotės druskų kiekį maiste ribojančios dietos, vartojate kalio papildų, kalį organizme sulaikančių vaistų ar druskų pakaitalų, kurių sudėtyje yra kalio;

· jeigu esate vyresni nei 70 metų;

· prieš atliekant chirurginę operaciją, pasakykite gydytojui, kad vartojate Enap, kadangi bendrosios anestezijos metu padidėja hipotenzijos rizika;

· jeigu prireiks hemodializės, kitokio kraujo filtravimo (aferezės) arba padidėjusio organizmo jautrumo vapsvų ar bičių nuodams gydymo (desensibilizavimo), pasakykite gydytojui, kad vartojate Enap, kadangi tokiais atvejais yra didesnė nepageidaujamų padidėjusio jautrumo reakcijų rizika;

· jeigu sergate cukriniu diabetu, reikia stebėti gliukozės kiekį kraujyje dėl galimo jos kiekio sumažėjimo, ypač pirmą gydymo mėnesį. Taip pat gali padidėti kalio kiekis kraujyje;

· jeigu sergate jungiamojo audinio liga kolagenoze, kuri pažeidžia ir kraujagysles (pvz. raudonąja vilklige, reumatoidiniu artritu, sklerodermija ir kt.), Jums skiriamas imuninę sistemą slopinantis gydymas, vartojate tokių vaistų kaip alopurinolis ar prokainamidas ar bet kokią jų kombinaciją;

· jeigu žindote kūdikį ar ruošiatės pradėti tai daryti (žr. skyrių „Žindymo laikotarpis“).

· jeigu vartojate bet kurio iš toliau išvardytų vaistų, padidėja angioneurozinės edemos rizika:
· racekadotrilio - viduriavimui gydyti vartojamo vaisto;

· vaistų, vartojamų norint užkirsti kelią persodinto organo atmetimui ir vėžiui gydyti (pvz., temsirolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo);
· vildagliptino – cukriniam diabetui gydyti vartojamo vaisto.
· jeigu vartojate kurį nors iš šių vaistų padidėjusiam kraujospūdžiui gydyti:

· angiotenzino II receptorių blokatorių (ARB) (vadinamąjį sartaną, pavyzdžiui, valsartaną, telmisartaną, irbesartaną), ypač jei turite su diabetu susijusių inkstų sutrikimų.

· aliskireną.

Jūsų gydytojas gali reguliariai tirti Jūsų inkstų funkciją, kraujospūdį ir elektrolitų kiekį (pvz., kalio) kraujyje.

Taip pat žiūrėkite informaciją, pateiktą poskyryje „Enap injekcinio tirpalo vartoti negalima“.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) nėščia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju nėštumo laikotarpiu Enap vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po trečio nėštumo mėnesio šis vaistas gali padaryti didžiulės žalos Jūsų kūdikiui, žr. skyrių „Nėštumas ir žindymo laikotarpis“.

Vaikams šio vaisto vartoti draudžiama, kadangi jo saugumas bei veiksmingumas tokiems pacientams nenustatytas.

Reikia turėti omenyje, kad Enap ne taip efektyviai mažina kraujospūdį juodaodžiams, kaip ne juodaodžiams.

Vaikams ir paaugliams

Šio vaisto vartojimo vaikams saugumas ir veiksmingumas nėra nustatytas, todėl jis neturi būti skiriamas vaikams.

Kiti vaistai ir Enap
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Ypač svarbu pasakyti gydytojui apie toliau išvardytų vaistų vartojimą:

· kitų vaistų nuo didelio kraujospūdžio,

· vaistų širdies nepakankamumui gydyti,

· šlapimo išsiskyrimą skatinančių vaistų (tiazidų grupės arba kilpinių diuretikų),

· kalio papildų (įskaitant druskos pakaitalus), kalį tausojančių diuretikų ir kitų vaistų, galinčių didinti kalio kiekį kraujyje (pvz., trimetoprimo ir kotrimoksazolo nuo bakterijų sukeltų infekcijų; ciklosporino, imunitetą slopinančio vaisto, vartojamo apsisaugoti nuo persodinto organo atmetimo; heparino – kraujui skystinti vartojamo vaisto, norint išvengti kraujo krešulių susidarymo);
· skausmą malšinančių ir priešuždegiminių vaistų (nesteroidinių vaistų nuo uždegimo (NVNU), pvz., ibuprofeno, diklofenako bei acetilsalicilo rūgšties),

· vaistų psichikos sutrikimams gydyti (vaistų nuo psichozės),

· ličio (vaisto, tam tikrų depresijos rūšių gydymui),

· injekcinių aukso vaistų artrito gydymui (natrio aurotiomalato),

· vaistų depresijos gydymui (triciklių antidepresantų),

· vaistų nuo kosulio ir peršalimo (simpatikomimetikų),

· vaistų nuo cukrinio diabeto (įskaitant geriamuosius vaistus cukrinio diabeto gydymui bei insuliną),

· acetilsalicilo rūgšties,

· vaistų kraujo krešuliams tirpinti (trombozolinių vaistų),
· vaistų, kurie dažniausiai vartojami norint išvengti transplantuotų organų atmetimo

· (sirolimuzą, everolimuzą ir kitų vaistų iš mTOR inhibitorių klasės). Žr. skyrių "Įspėjimai ir atsargumo priemonės".
Jūsų gydytojui gali tekti pakeisti vaisto dozę ir (arba) imtis kitų atsargumo priemonių:

· jeigu vartojate angiotenzino II receptorių blokatorių (ARB) arba aliskireno (taip pat žiūrėkite informaciją, pateiktą poskyriuose „Enap injekcinio tirpalo vartoti negalima“ ir „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“.
Nepasikonsultavę su gydytoju, nevartokite nereceptinių vaistų, t.y. vaistų nuo peršalimo, skausmą malšinančių vaistų, druskos pakaitalų ar vaistų, kurių sudėtyje yra kalio.

Enap vartojimas su maistu, gėrimais ir alkoholiu
Alkoholis stiprina AKF inhibitorių antihipertenzinį poveikį.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Nėštumas

Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju. Jūsų gydytojas lieps Jums nebevartoti vaisto prieš planuojant pastojimą arba iš karto sužinojus apie nėštumą, ir paskirs kitą vaistą vietoje Enap. Enap yra nerekomenduojamas ankstyvojo nėštumo laikotarpiu ir negali būti vartojamas, jei esate daugiau kaip tris mėnesius nėščia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jūsų kūdikiui.

Žindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate krūtimi ar ruošiatės pradėti tai daryti. Enap vartojimo metu naujagimių (pirmąsias kelias savaites po gimimo) ir ypač prieš laiką gimusių kūdikių žindyti nerekomenduojama.

Planuojant žindyti vyresnio amžiaus kūdikį, Jūsų gydytojas patars dėl galimos Enap vartojimo naudos ir rizikos, lyginant ją su kitais gydymo būdais.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmų tol, kol nesužinosite kaip Enap injekcinis tirpalas Jus veikia.

Enap injekcinio tirpalo sudėtyje yra benzilo alkoholio ir natrio
Kiekvienoje šio vaisto ampulėje yra 9 mg benzilo alkoholio, tai atitinka 9 mg/ml. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginių reakcijų.
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate nėsčia arba žindote kūdikį, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jūsų organizme ir sukelti šalutinį poveikį (vadinamąją metabolinę acidozę).
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu sergate kepenų arba inkstų ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jūsų oragnizme ir sukelti šalutinį poveikį (vadinamąją metabolinę acodizę).
Šio vaisto dozėje yra mažiau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikšmės.
3.
Kaip vartoti Enap
Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.

Dozę bei gydymo trukmę nustato gydytojas.

Paprastai kas 6 valandas leidžiama 1 ampulė (1,25 mg).

Dažniausiai vaisto vartojama 48 valandas. Gydytojas gali šio vaisto skirti vartoti ir toliau.

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip aprašyta šiame lapelyje arba kaip nurodė gydytojas arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.

Vartojimas senyviems pacientams

Dozę nustatys gydytojas, remiantis Jūsų inkstų funkcija.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Šio vaisto vartojimo vaikams saugumas ir efektyvumas nėra nustatytas, todėl jis neturi būti skiriamas vaikams.

Ką daryti pavartojus per didelę Enap dozę?
Dažniausi perdozavimo požymiai yra per didelio kraujospūdžio sumažėjimo (hipotenzijos) sukeltas pykinimas, dažnas širdies plakimas, galvos svaigimas ir alpulys. Jei atsiranda perdozavimo simptomų arba manote, kad Jums suleista per didelė dozė, pasakykite gydytojui.

Pamiršus pavartoti Enap

Jei manote, kad Jums laiku nebuvo suleista vaisto dozė, pasakykite gydytojui arba kitam medicinos personalui. Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.

4.
Galimas šalutinis poveikis
Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Jei vartojant Enap atsirastų bet kuris iš toliau išvardintų šalutinių poveikių nutraukite vaisto vartojimą ir nedelsdami kreipkitės į gydytoją:

· veido, lūpų, liežuvio ar gerklės patinimas, kartais galintis sukelti rijimo ir kvėpavimo pasunkėjimą.

· rankų, pėdų arba kulkšnių patinimas.

· ant odos atsiranda iškilusios raudonos dėmės (dilgėlinė).

Kitas šalutinis poveikis

Labai dažnas šalutinis poveikis (gali pasireikšti daugiau negu 1 iš 10 vaistą vartojusių žmonių):

· svaigulys, silpnumas arba pykinimas;

· neryškus matymas;

· kosulys.

Dažnas šalutinis poveikis (gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 10 žmonių):

· žemas kraujospūdis, širdies ritmo sutrikimai, padažnėjęs širdies plakimas, krūtinės angina ar krūtinės skausmas;

· galvos skausmas, apalpimas (sinkopė);

· skonio pojūčio pasikeitimai, dusulys;

· viduriavimas ar pilvo skausmas, bėrimas;

· nuovargis, depresija;

· alerginės reakcijos su veido, lūpų, liežuvio ar gerklės patinimu, sukeliančiu rijimo ir kvėpavimo pasunkėjimą;

· padidėjęs kalio kiekis kraujyje, padidėjęs kreatinino kiekis kraujyje (nustatoma iš kraujo tyrimų).

Nedažnas šalutinis poveikis (gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 100 žmonių):

· staigus kraujospūdžio sumažėjimas;

· stiprus, juntamas, greitas arba netolygus širdies plakimas (palpitacijos);

· širdies priepuolis (galimai dėl labai žemo kraujospūdžio tam tikriems pacientams, esantiems padidintos rizikos grupėje, įskaitant tuos, kurių širdies ar smegenų kraujotaka yra sutrikusi);

· anemija (įskaitant aplastinę ir hemolizinę);

· insultas (galimai, dėl labai žemo kraujospūdžio didelės rizikos grupės pacientams);

· sumišimas, nemiga arba mieguistumas, nervingumas;

· odos dilgčiojimo ar tirpimo pojūtis;

· svaigimas (vertigo);

· spengimas, ūžesys;

· nosies varvėjimas, gerklės skausmas, užkimimas;

· dusulys (bronchų spazmas), astma;

· žarnų nepraeinamumas, kasos uždegimas;

· pykinimas (vėmimas), nevirškinimas, vidurių užkietėjimas, anoreksija;

· skrandžio dirginimas, burnos džiūvimas, opa;

· sutrikusi inkstų funkcija, inkstų nepakankamumas;

· padidėjęs prakaitavimas;

· niežulys arba dilgėlinė;

· plaukų slinkimas;

· raumenų mėšlungis, paraudimas, bendras negalavimas, aukšta temperatūra, impotencija;

· padidėjęs baltymų kiekis šlapime (nustatoma iš tyrimų);

· žemas gliukozės arba natrio kiekis kraujyje, aukštas šlapalo kiekis kraujyje (nustatoma iš kraujo tyrimų).

Retas šalutinis poveikis (gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 1000 žmonių):

· rankų ar kojų pirštų blyškumas ir šalimas dėl sulėtėjusios kraujotakos (Reino (Raynaud) sindromas);

· kraujo pokyčiai: sumažėjęs baltųjų ir raudonųjų ląstelių kiekis kraujyje, sumažėjęs hemoglobino kiekis, sumažėjęs kraujo plokštelių (trombocitų) kiekis;

· kaulų čiulpų veiklos slopinimas;

· limfmazgių padidėjimas, skausmingumas (limfadenopatija);

· autoimuninės ligos;

· nenormalūs sapnai arba miego sutrikimai;

· plaučių infiltratai;

· nosies uždegimas;

· plaučių uždegimas;

· burnos gleivinės, dantenų, liežuvio, lūpų, gerklės uždegimas;

· šlapimo išskyrimo sumažėjimas;
· daugiaformė eritema;

· Stivenso ir Džonsono sindromas – sunkus odos susirgimas su odos paraudimu ir lupimusi, opų arba pūslių atsiradimu arba viršutinio odos sluoksnio atsiskyrimas nuo giluminių;

· pūslinė, eritrodermija (odos raudonė);

· kepenų sutrikimai, pvz., kepenų nepakankamumas, kepenų uždegimas, gelta (odos ir akių pageltimas), padidėjęs kepenų fermentų arba bilirubino kiekis (nustatoma iš kraujo tyrimų);

· pieno liaukų padidėjimas vyrams.
Labai retas šalutinis poveikis (gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 10 000 žmonių):

· žarnų patinimas (žarnų angioneurozinė edema).

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt, taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.

5.
Kaip laikyti Enap
Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant ampulės ir dėžutės po „Tinka iki/EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 (C temperatūroje.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.

6.
Pakuotės turinys ir kita informacija
Enap sudėtis
· Veiklioji medžiaga yra enalaprilatas. 1 ml injekcinio tirpalo (1 ampulėje) yra 1,25 mg enalaprilato.

· Pagalbinės medžiagos yra benzilo alkoholis, natrio chloridas, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo. Žr. 2 skyrių „Enap injekcinio tirpalo sudėtyje yra benzilo alkoholio ir natrio“.
Enap išvaizda ir kiekis pakuotėje
Enap yra skaidrus bespalvis injekcinis tirpalas.

Dėžutėje yra penkios ampulės po 1 ml injekcinio tirpalo.

Registruotojas ir gamintojas
Krka, d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovėnija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registratoriaus atstovą.

	Krka, d.d., atstovybė Lietuvoje

Senasis Ukmergės kelias 4,

Vilniaus raj., Užubalių k.

LT - 14013

Tel. + 370 5 236 40


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2019-05-13.
Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------Žemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:

Gydant hipertenziją, paprastai kas 6 valandas leidžiama 1 ampulė (1,25 mg).

Tokia pačia doze gydoma ir pacientai, kurie vietoj geriamųjų Enap vaistinių preparatų pradeda vartoti Enap injekcinio tirpalo.

Enap injekcinį tirpalą būtina lėtai (ne greičiau kaip per 5 minutes) leisti į veną. Be to, jį galima atskiesti 50 ml 5% gliukozės, 0,9% natrio chlorido (fiziologinio druskos) tirpalu, 0,9% natrio chlorido ir 5% gliukozės tirpalu arba 5% gliukozės ir laktatiniu Ringerio tirpalu.

Jei ligonis gydomas diuretikais, pradinė dozė yra pusė ampulės (0,625 mg). Jei per valandą reikiamo klinikinio poveikio nepasireiškia, galima leisti tokią pačią dozę dar kartą, o po 6 valandų gydymą tęsti visa doze (kas 6 valandas leisti 1 ampulę).

Dozavimas, jeigu yra inkstų funkcijos nepakankamumas

Jei kreatinino klirensas didesnis kaip 0,5 ml/s (kreatinino koncentracija serume neviršija 265 mikromolių/l), pradžioje kas 6 valandas leidžiama 1 ampulė (1,25 mg), o jei mažesnis kaip 0,5 ml/s (kreatinino koncentracija serume viršija 265 mikromolius/l), pradinė dozė yra pusė ampulės (0,625 mg). Per valandą nepasireiškus reikiamam klinikiniam poveikiui, galima leisti tokią pačią dozę dar kartą, o po 6 valandų gydymą tęsti visa doze (kas 6 valandas leisti 1 ampulę).

Dozavimas, jeigu pacientas gydomas hemodialize

Tokiems ligoniams rekomenduojama vartoti pusę ampulės (0,625 mg) kas 6 valandas.

Enalaprilatu paprastai gydoma 48 valandas, o vėliau gydoma Enap tabletėmis.

Kai vietoj parenteriniu būdu vartojamo Enap tirpalo pradedama vartoti Enap tablečių, rekomenduojama pradinė enalaprilio paros dozė pacientams, kuriems kas 6 valandas buvo leidžiama 1 ampulė (1,25 mg), yra 5 mg. Prireikus, dozę galima didinti.

Ligoniams, pradžioje gydytiems puse pradinės enalaprilato dozės, rekomenduojama enalaprilio paros dozė yra 2,5 mg.

Nesuvartotą preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.
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