VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enalapril Orion 5 mg tabletit
Enalapril Orion 10 mg tabletit
Enalapril Orion 20 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltdd 5 mg, 10 mg tai 20 mg enalapriilimaleaattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

5 mg: 63,9 mg laktoosimonohydraattia.

10 mg: 58,9 mg laktoosimonohydraattia.
20 mg: 117,8 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

5 mg: valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, litted, viistoreunainen tabletti, jossa merkinta ”5”
toisella puolella ja toisella puolella jakouurre. Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

10 mg: valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, litted, viistoreunainen tabletti, jossa merkintd 10"
toisella puolella ja toisella puolella jakouurre. Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

20 mg: valkoinen tai melkein valkoinen, pydrea, litted, viistoreunainen tabletti, jossa merkinté 20
toisella puolella ja toisella puolella jakouurre. Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

- hypertension hoito

- oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito

- oireisen syddmen vajaatoiminnan ehkéisy, kun potilaalla on oireeton vasemman kammion
toimintahairio (ejektiofraktio < 35 %).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Ruoka ei vaikuta Enalapril Orion -tablettien imeytymiseen.
Annos sovitetaan yksilollisesti potilasprofiilin ja verenpainevasteen mukaisesti (ks. kohta 4.4).

Aikuiset

Hypertensio
Hypertension vaikeusasteen ja potilaan tilan mukaan aloitusannos on 5-20 mg (korkeintaan). Enalapril

Orion otetaan kerran vuorokaudessa (ks. alla). Lievdssd hypertensiossa suositeltu aloitusannos on
5-10 mg. Potilailla, joiden reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén aktiivisuus on suuri (esim.



renovaskulaarinen hypertensio, suola- ja/tai nestevajaus, syddmen dekompensaatio tai vaikea
hypertensio), saattaa verenpaine laskea liikaa aloitusannoksen jélkeen. Naille potilaille suositeltu
aloitusannos on korkeintaan 5 mg, ja hoito tulee aloittaa 144kérin valvonnassa.

Aikaisempi suurten diureettiannosten kiytto saattaa enalapriilihoitoa aloitettaessa aiheuttaa
nestevajausta ja muodostaa hypotensioriskin. Naille potilaille suositeltu aloitusannos on korkeintaan
5 mg. Mikili mahdollista, diureettihoito tulee keskeyttdd 2—3 pdivdd ennen Enalapril Orion -hoidon
aloittamista. Munuaisten toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata.

Tavallinen ylldpitoannos on 20 mg vuorokaudessa. Ylldpitoannos on korkeintaan 40 mg
vuorokaudessa.

Sydédmen vajaatoiminta/oireeton vasemman kammion toimintahdirié

Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoidossa Enalapril Orionia kdytetddn diureettien, ja miké&li
aiheellista digitaliksen tai beetasalpaajien liséksi. Potilaille, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta
tai oireeton vasemman kammion toimintahéirid, Enalapril Orionin aloitusannos on 2,5 mg, ja se tulee
antaa ladkérin huolellisen valvonnan alaisena, jotta aloitusannoksen vaikutus verenpaineeseen voidaan
todeta. Mikéli Enalapril Orion -hoidon aloittamisen yhteydessd syddmen vajaatoimintapotilaalla ei ole
esiintynyt oireista hypotensiota tai kun se on tehokkaasti hoidettu, annos tulee nostaa asteittain
tavanomaiseen 20 mg:n ylldpitoannokseen, joka voidaan antaa kerta-annoksena tai kahteen annokseen
jaettuna sen mukaan, miten potilas sietdd hoitoa. Annoksen sddtdminen suositellaan tehtdavéksi

2-4 viikon kuluessa. Enimmaiisannos on 40 mg vuorokaudessa kahteen annokseen jaettuna.

Ehdotus Enalapril Orion -valmisteen annoksen sddtamiseksi syddmen vajaatoiminnassa ja
oireettomassa vasemman kammion toimintahdiriossa

Viikko Annos (mg/vrk)

1. viikko 1.-3. vuorokausi: 2,5 mg/vrk* kerta-annoksena
4.—7. vuorokausi: 5 mg/vrk kahteen annokseen
jaettuna

2. viikko 10 mg/vrk kerta-annoksena tai kahteen annokseen
jaettuna

3.ja 4. viikko 20 mg/vrk kerta-annoksena tai kahteen annokseen
jaettuna

*Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, joiden munuaistoiminta on heikentynyt tai
jotka kayttavat diureetteja (ks. kohta 4.4).

Potilaan verenpainetta ja munuaistoimintaa tulee seurata tarkoin sekéd ennen Enalapril Orion -hoidon
aloittamista ettd sen jélkeen (ks. kohta 4.4), silld potilailla on esiintynyt hypotensiota ja (harvemmin)
siitd johtuvaa munuaisten vajaatoimintaa. Diureettihoitoa saavien potilaiden diureettiannosta tulee
mahdollisuuksien mukaan pienentéd ennen Enalapril Orion -hoidon aloittamista. Enalapril Orionin
aloitusannoksen jalkeinen hypotensio ei tarkoita, ettd hypotensiota esiintyisi myds pitkdaikaishoidossa,
eikd se edellytd Enalapril Orion -hoidon lopettamista. My®6s potilaan seerumin kaliumpitoisuutta ja
munuaisten toimintaa on seurattava.

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa

Enalapriilin antovéleja tulee yleensa pidentdd ja/tai annosta pienentda.

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Aloitusannos (mg/vrk)

30 < Krea CI < 80 ml/min 5-10 mg




10 <Krea CI <30 ml/min 2,5mg

Krea CI < 10 ml/min 2,5 mg dialyysipéivind*

* Ks. kohta 4.4. Enalaprilaatti poistuu veresté dialyysissd. Muina pdivind annostus tulee sovittaa
verenpainevasteen mukaan.

Kéytto ikddntyneille potilaille
Annoksen tulee vastata ikdéntyneen potilaan munuaistoimintaa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Enalapriilin kdytostd hypertensiivisten lapsipotilaiden hoitoon on vain vihén kliinisistd tutkimuksista
saatua kokemusta (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Lapsille, jotka pystyvit nieleméén tabletteja, annos sovitetaan yksildllisesti potilasprofiilin ja
verenpainevasteen mukaisesti. Suositeltava aloitusannos on 2,5 mg véhintéén 20 kg mutta alle 50 kg
painaville potilaille ja 5 mg véhintdén 50 kg painaville. Enalapril Orion annetaan kerran
vuorokaudessa. Annostus tulee sovittaa potilaan tarpeiden mukaisesti. Enimmaéisannos véhintidén

20 kg mutta alle 50 kg painaville on 20 mg/vrk ja vdhintddn 50 kg painaville 40 mg/vrk (ks.

kohta 4.4).

Koska enalapriilin kaytosti vastasyntyneille ja lapsipotilaille, joiden glomerulusfiltraatio on alle
30 ml/min/1,73 m?, on vain vihén kokemusta, valmistetta ei suositella tillaisille potilaille.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai jollekin toiselle
ACE:n estijalle

- anamneesissa angioedeema aikaisemman ACE:n estdjdhoidon yhteydessa

- perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema

- toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Enalapril Orion -valmisteen kéyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien valmisteiden kanssa
on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1)

- samanaikainen kéytto sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvén yhdistelmdvalmisteen kanssa.
Enalapril Orion -valmisteen kéyttda ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja
valsartaania siséltdvin yhdistelmadvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdén 36 tuntia
(ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Oireinen hypotensio

Oireista hypotensiota on todettu harvoin ei-komplisoiduilla hypertensiopotilailla. Oireinen hypotensio
on todenndkoisempdd sellaisilla enalapriilia kéyttivilld hypertensiopotilailla, joilla on diureettihoidon,
suolarajoituksen, dialyysin, ripulin tai oksentelun aiheuttama hypovolemia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).
Oireista hypotensiota on todettu potilailla, jotka sairastavat syddmen vajaatoimintaa, johon voi liittya
munuaisten vajaatoimintaa. Sitd esiintyy todennékdisimmin vaikea-asteista syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla eli potilailla, jotka kdyttavét suuriannoksisia loop-diureetteja, tai joilla on
hyponatremia tai munuaisten toiminnanvajaus. Téllaisia potilaita on tarkkailtava huolellisesti hoitoa
aloitettaessa sekd aina, kun enalapriili- ja/tai diureettiannosta muutetaan. Samankaltainen menettely
saattaa olla tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on iskeeminen sydédnsairaus tai aivoverisuonisairaus ja
joilla liiallinen verenpaineen lasku saattaisi aiheuttaa syddninfarktin tai aivohalvauksen.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, hinet on asetettava makuulle ja hdnelle on tarvittaessa annettava




natriumkloridi-infuusio laskimoon. Ohimeneva hypotensio ei ole hoidon jatkamisen este. Seuraavat
annokset voidaan tavallisesti antaa vaikeuksitta, kun verenpaine on kohonnut plasmavolyymin
lisdyksen jdlkeen.

Enalapriili saattaa alentaa joidenkin syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden systeemisti
verenpainetta entisestéén, vaikka potilaan verenpaine on normaali tai matala. Tdmé& on odotettu
vaikutus eiki yleensd vaadi hoidon lopettamista. Jos hypotensio muuttuu oireiseksi, enalapriili-
annoksen pienentdminen ja/tai diureetti- ja/tai enalapriili-hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen.

Aortta- tai mitraalildppédstenoosi/hypertrofinen kardiomyopatia

Muiden vasodilataattoreiden tavoin myos ACE:n estdjid tulee antaa varoen potilaille, joilla vasemman
kammion l4ppa ja ulosvirtaus on ahtautunut, ja antamista tulee valttad tapauksissa, joissa potilaalla on
kardiogeeninen sokki tai hemodynaamisesti merkitsevéd ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma < 80 ml/min) enalapriilin aloitusannostus tulee
sovittaa potilaan kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2) ja seuraavat annokset hoitovasteen
mukaisesti. Ndiden potilaiden seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuden rutiiniseuranta kuuluu osaksi
tavallista hoitoa.

Enalapriilin kdyton yhteydessé on ilmoitettu munuaisten vajaatoimintaa, ja tétd on tavattu ldhinnd
potilailla, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta tai perussairautena jokin munuaissairaus, kuten
munuaisvaltimon ahtauma. Jos enalapriilihoidosta johtuva munuaisten vajaatoiminta havaitaan
nopeasti ja hoidetaan asianmukaisesti, se on yleensé korjaantuva.

Joidenkin hypertensiivisten potilaiden, joilla ei ole aikaisempaa munuaissairautta, veren urea- ja
kreatiniinipitoisuudet ovat suurentuneet enalapriilin ja diureetin samanaikaisen antamisen
seurauksena. Enalapriiliannostuksen pienentdminen ja/tai diureetin kdyton lopettaminen saattaa olla
tarpeen. Tallaisissa tapauksissa potilaalla saattaa olla munuaisvaltimon ahtauma (ks. kohta 4.4,
Renovaskulaarinen hypertensio).

Renovaskulaarinen hypertensio

ACE:n estdjit saattavat suurentaa hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskié, jos potilaalla on
kummankin munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma. Munuaisten
toiminta saattaa lakata ilman ettd seerumin kreatiniinipitoisuudessa havaitaan merkittdva4 muutosta.
Niéiden potilaiden hoito tulee aloittaa ladkéarin huolellisessa valvonnassa pienilld annoksilla. Annos
tulee titrata huolellisesti ja munuaisten toimintaa tulee seurata.

Munuaisensiirto
Enalapriilin antamisesta potilaille, joille on dskettdin tehty munuaisensiirto, ei ole kokemusta.
Enalapril Orion -hoitoa ei timén vuoksi suositella.

Maksan vajaatoiminta

ACE:n estdjahoitoon on joskus liittynyt oireyhtyma4, joka alkaa keltaisuudella tai maksatulehduksella
ja etenee dkilliseen maksanekroosiin ja johtaa (joskus) kuolemaan. Tdmén oireyhtymén mekanismia ei
tunneta. Jos ACE:n estéjéhoitoa saavalla potilaalla esiintyy keltaisuutta tai huomattavaa
maksaentsyymien nousua, tulee ACE:n estdjahoito keskeyttdd ja niitd potilaita tulee seurata kliinisesti
asianmukaisella tavalla.

Neutropenia/agranulosytoosi

ACE:n estdjahoitoa saavilla potilailla on raportoitu neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa
ja anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin sellaisilla potilailla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti ja joilla ei ole muita komplisoivia tekijoitd. Enalapriilia tulee antaa erityistd varovaisuutta
noudattaen potilaille, joilla on verisuonten kollageenisairaus tai jotka saavat samanaikaisesti
immunosuppressiivista hoitoa tai allopurinoli- tai prokaiiniamidihoitoa, tai joilla on kaikkia néita
riskitekijoitd, erityisesti, jos potilaan munuaisten toiminta on ennestddn heikentynyt. Osalle néista
potilaista kehittyi vakavia infektioita, joihin intensiivinen antibioottihoito ei joissakin tapauksissa




tehonnut. Jos enalapriilia annetaan téllaisille potilaille, tulee heiddn valkosoluarvojaan seurata
mairéajoin ja kehottaa heitd ilmoittamaan kaikista infektion merkeista.

Yliherkkyys/angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, ddniraon ja/tai kurkunpédan angioedeemaa on todettu ACE:n
estdjid, kuten enalapriilia, saavilla potilailla. Angioedeemaa saattaa ilmetd milloin tahansa hoidon
aikana. Téllaisissa tapauksissa Enalapril Orion -hoito on heti lopetettava ja potilasta tarkkailtava
asianmukaisesti, jotta varmistutaan oireiden tdydellisestd hdvidmisestd ennen potilaan kotiuttamista.
Potilas voi tarvita pidempiaikaista seurantaa my0s tapauksissa, joissa on esiintynyt vain kielen
turvotusta, mutta ei hengitysvaikeuksia, koska antihistamiini- tai kortikosteroidihoito ei ehké ole
riittava.

Kuolemaan johtaneita angioedeematapauksia, joihin on liittynyt kurkunpéén tai kielen turvotusta, on
raportoitu hyvin harvoin. Hengitysteiden tukkeutuminen on mahdollista potilailla, joilla esiintyy
kielen, déniraon tai kurkunpéén angioedeemaa. Tdmé koskee erityisesti potilaita, joille on tehty
hengitystieleikkaus. Hengitysteiden tukkeutumisen mahdollisesti aiheuttavassa kielen, déniraon tai
kurkunpdin angioedeemassa tulee heti aloittaa asianmukainen hoito, esim. adrenaliiniliuoksen

(1 mg/ml, 0,3-0,5 ml) antaminen ihon alle ja/tai hengitysteiden pitiminen avoinna.

ACE:n estdjihoidon yhteydessd mustaihoisilla potilailla on todettu muita potilaita yleisemmin
angioedeemaa.

Potilailla, joilla on aikaisemmin ollut ACE:n estdjahoitoon liittymétontd angioedeemaa, saattaa olla
tavanomaista suurempi angioedeeman vaara ACE:n estdjahoidon aikana. (Ks. kohta 4.3.)

ACE:n estdjien samanaikainen kdytto sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin yhdistelmévalmisteen
kanssa on vasta-aiheista lisddntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania
siséltidvilld yhdistelmivalmisteella ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen enalapriiliannoksen
ottamisesta on kulunut vidhintdan 36 tuntia. Enalapriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen
sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvdn yhdistelmivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdaan
36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACE:n estdjien samanaikainen kayttd rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisétd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymistd) riskid (ks.
kohta 4.5). Jos potilas kdyttdd jo ennestddn jotakin ACE:n estdjda, rasekadotriilin, mTOR:n estédjien
(esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kdyton aloittamisessa pitéé olla
varovainen.

Anafvlaktiset reaktiot Hymenoptera-siedédtyshoidon aikana

Samanaikaisen ACE:n estdjdhoidon ja pistidismyrkkyja vastaan annettavan sieddtyshoidon yhteydessa
on harvinaisina todettu henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita. Reaktiot on voitu vélttda pitimalla
tauko ACE:n estéjdhoidossa ennen kutakin siedétyshoitokertaa.

Anafylaktiset reaktiot L DL-afereesin aikana

Samanaikaisen ACE:n estdjéhoidon ja dekstraanisulfaatilla toteutetun LDL-afereesin yhteydessé on
harvinaisina todettu henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita. Reaktiot on voitu valttaa pitdmalla tauko
ACE:n estdjahoidossa ennen kutakin afereesihoitokertaa.

Hemodialyysipotilaat

Anafylaktisia reaktioita on todettu potilailla, joiden dialyysissd on kdytetty high-flux-kalvoja (esim.
AN 69®) ja jotka ovat saaneet samanaikaisesti ACE:n estédjdhoitoa. Téllaisilla potilailla tulee harkita
muunlaisten dialyysikalvojen tai erityyppisen verenpainelddkkeen kéyttoa.

Hypoglykemia
Suun kautta otettavia diabetesladkkeita tai insuliinia kdyttdvien diabeetikkojen aloittacssa ACE:n

estdjahoidon heitd on kehotettava seuraamaan verensokeria hypoglykemian varalta etenkin



ensimmadisen yhdistelméahoitokuukauden aikana (ks. kohta 4.5).

Yské

ACE:n estdjien kiyton yhteydessa on todettu yskdi. Yskd on luonteeltaan kuivaa ja itsepintaista, ja se
hiviad hoidon lopettamisen jdlkeen. ACE:n estdjdn aiheuttama yska tulee ottaa huomioon yskén
erotusdiagnostiikassa.

Leikkaukset/anestesia

Suurten leikkausten yhteydessa tai kiytettdessd verenpainetta alentavia anestesia-aineita enalapriili
estdd kompensatorisen reniininerityksen aiheuttaman angiotensiini II:n muodostumisen. Mikali
verenpaine laskee ja sen katsotaan johtuvan tésté syysté, verenpaine voidaan korjata plasmavolyymin
lisdyksella.

Seerumin kaliumpitoisuus

ACE:n estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estdvét aldosteronin vapautumista. Jos
potilaan munuaisten toiminta on normaali, tillainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittava.
Hyperkalemia on kuitenkin mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai potilas
kayttad kaliumlisid (mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia sdéstivid diureetteja, trimetopriimia
tai kotrimoksatsolia (eli trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisiltavad yhdistelmivalmistetta), ja
etenkin jos potilas kéyttdd aldosteronin estijid tai angiotensiinireseptorin salpaajia. Jos potilas kayttad
ACE:n estijid, kaliumia sdéstdvien diureettien ja angiotensiinireseptorin salpaajien kaytossa pitda olla
varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitéa seurata (ks. kohta 4.5).

Hyperkalemia
Joillakin ACE:n estéjéhoitoa kuten enalapriilia saavilla potilailla on havaittu seerumin

kaliumpitoisuuden suurenemista. Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoitd ovat munuaisten
vajaatoiminta, munuaisten toiminnan huononeminen, ikd (yli 70-vuotiaat), diabetes, samanaikaiset
kliiniset tilat, erityisesti dehydraatio, akuutti syddmen vajaatoiminta, metabolinen asidoosi seka
kaliumia sddstdvien diureettien (esim. spironolaktonin, eplerenonin, triamtereenin tai amiloridin),
kaliumlisien tai kaliumia sisdltdvien suolavalmisteiden samanaikainen kdytto sekd muiden sellaisten
ladkkeiden kayttd, joihin liittyy seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista (esim. hepariini,
kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myds nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli). Kaliumlisien, kaliumia
sddstdvien diureettien tai kaliumia siséltdvien suolavalmisteiden kdyttd, varsinkin jos potilaan
munuaisten toiminta on heikentynyt, voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden huomattavaan
suurenemiseen. Hyperkalemia voi aiheuttaa vakavia, joskus kuolemaan johtavia rytmih&iri6ité. Jos
enalapriilin ja jonkun ylldmainitun lddkkeen samanaikaista kaytto4 pidetddn aiheellisena, niiti on
kaytettdva varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava usein (Ks. kohta 4.5).

Litium
Litiumin ja enalapriilin samanaikaista kayttod ei yleensé suositella (ks. kohta 4.5).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jérjestelmi) kaksoisesto

On olemassa néyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A-jérjestelméin
kaksoisestoa ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattomana, sitd on annettava vain erikoisladkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti. ACE:n estijii ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pida kidyttdd samanaikaisesti
potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Pediatriset potilaat

Valmisteen tehokkuudesta ja turvallisuudesta hypertensiivisten yli 6-vuotiaiden lasten hoidossa on
véhin kokemusta; muista kdyttoaiheista ei ole kokemusta. Farmakokineettisté tietoa on vain vdhén
saatavilla yli 2 kuukauden ikéisista lapsista (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2). Enalapril Orionia ei suositella
lapsille muihin kdyttéaiheisiin kuin hypertensioon.




Tutkimustiedon puuttumisen vuoksi Enalapril Orionia ei suositella annettavaksi vastasyntyneille eikd
lapsipotilaille, joiden glomerulusfiltraatio on alle 30 ml/1,73 m? (ks. kohta 4.2).

Raskaus

ACE:n estdjien kayttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estdjid kdyttdvd nainen aikoo
tulla raskaaksi, hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei
ACE:n estdjien kdyttod pidetd vélttimattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Etniset erot

Enalapriilin kuten muidenkin ACE:n estjien verenpainetta alentava vaikutus on heikompi
mustaihoisissa potilaissa kuin muissa todennékoisesti sen vuoksi, ettd pieni reniiniaktiivisuus on
mustaihoisilla hypertensiopotilailla yleisempaa.

Apuaineet
Tabletit sisdltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,

taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per paivdannos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jérjestelmé) kaksoisesto

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman
(RAA-jdrjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini Il reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kédyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jirjestelmdin vaikuttavan aineen kéyttoon verrattuna (ks.
kohdat 4.3, 4.4ja 5.1).

Diureetit (tiatsidit tai loop-diureetit)

Aikaisempi diureettien kayttd suurina annoksina saattaa enalapriilihoitoa aloitettaessa aiheuttaa
nestevajausta tai hypotensiota (ks. kohta 4.4). Verenpainetta alentavaa vaikutusta voidaan lievittad
diureettihoidon lopettamisella, lisidmalld nesteen tai suolan saantia tai aloittamalla enalapriilihoito
pienelld annoksella.

Muut verenpaineldikkeet

Naiden ladkkeiden samanaikainen kayttd saattaa voimistaa enalapriilin verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin ja muiden nitraattien tai vasodilataattorien kaytto saattaa
alentaa verenpainetta edelleen.

Litium

Seerumin litiumpitoisuuksien palautuvaa suurenemista ja toksisuutta on havaittu litiumin ja ACE:n
estdjien samanaikaisen kdyton yhteydessd. ACE:n estdjien ja tiatsididiureettien samanaikainen kaytto
saattaa suurentaa litiumpitoisuutta entisestddn ja lisétd litiumin toksisuusriskii. Enalapriilin ja littumin
samanaikaista kédyttdd ei suositella, mutta jos molempia ladkkeitd pidetéédn vélttdmattoméana, tulee
seerumin litiumpitoisuutta seurata huolella (ks. kohta 4.4).

Trisykliset masennusliddkkeet/psykoosilddkkeet/anesteetit/narkoottiset aineet
Samanaikainen ACE:n estdjien ja tiettyjen anesteettien, trisyklisten masennusladkkeiden tai
psykoosilddkkeiden kéytto saattaa voimistaa verenpaineen laskua (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipuldgkkeet (NSAID)
Tulehduskipulddkkeen jatkuva kaytto saattaa vahentdd ACE:n estdjin verenpainetta alentavaa




vaikutusta. Tulehduskipuladkkeilld (mukaan lukien COX-2-estdjdt) ja ACE:n estdjilld on additiivinen
vaikutus seerumin kaliumpitoisuuden lisdéintymiseen, miké saattaa huonontaa munuaisten toimintaa.
Namai vaikutukset eivit yleensa ole pysyvid. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa saattaa esiintya
harvoin, erityisesti sellaisilla potilailla, joiden munuaisten toiminta on mahdollisesti heikentynyt
(kuten vanhuksilla tai potilailla, joilla on nestevajausta, mukaan lukien diureettildékitysti saavat
potilaat).

Kultavalmisteet

Potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti parenteraalisesti annettavaa kultahoitoa
(natriumaurotiomalaatti) ja ACE:n estdjad, mm. enalapriilia, on harvoin todettu nitriittireaktioita
(oireisiin kuuluvat mm. kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja alhainen verenpaine).

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat heikentdd ACE:n estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Diabetesladkkeet

Samanaikainen ACE:n estéjien ja diabeteslddkkeiden (insuliinit, suun kautta otettavat verensokeria
alentavat ladkkeet) kdyttd néyttdisi epidemiologisten tutkimusten perusteella lisaidvan verensokeria
alentavaa vaikutusta ja muodostaa siten hypoglykemiariskin. T4t ilmi6td on havaittu etenkin
ensimmadisten tdmén yhdistelmén kiyttoviikkojen aikana ja potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta (Ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Alkoholi
Alkoholi tehostaa ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Asetyylisalisyylihappo, trombolyytit ja beetasalpaajat
Enalapriilia voidaan kayttaa turvallisesti asetyylisalisyylihapon (kardiologisina annoksina),
trombolyyttien ja beetasalpaajien kanssa.

Angioedeeman riskid lisddvit ladkkeet
ACE:n estdjien samanaikainen kédyttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvan yhdistelmévalmisteen
kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskié (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

ACE:n estdjien samanaikainen kaytto rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisdintyneen angioedeeman
riskin (ks. kohta 4.4).

Kaliumia sddstivit diureetit, kaliumlisit tai kaliumia sisdltivit suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin enalapriilihoitoa
saavilla potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia sdistavistd diureeteista (esim.
spironolaktonista, triamtereenista tai amiloridista), kaliumlisisté tai kaliumia siséltavisté
suolankorvikkeista voi aiheutua huomattavasti suurentunut seerumin kaliumpitoisuus. Hoidossa on
oltava varovainen my®ds, jos enalapriilin kanssa samanaikaisesti kiytetdin muita ld&keaineita, jotka
suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja
sulfametoksatsolia siséltdvd yhdistelmévalmiste), silla trimetopriimilla tiedetdén olevan amiloridin
kaltainen kaliumia sédstdva diureettivaikutus. Enalapriilin ja edelld mainittujen ladkkeiden kayttoa
yhdistelména ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikainen kaytto on aiheellista, hoidossa on oltava
varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihein véliajoin.

Siklosporiini
ACE:n estijien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssd voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini
ACE:n estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kdytdssé voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

ACE:n estdjien kdytt6d ensimmdiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta 4.4). ACE:n
estédjien kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimméaisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estdjid kdyttdva nainen
aikoo tulla raskaaksi, hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys,
ellei ACE:n estdjien kayttod pidetd vélttiméttomand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kéyttd
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

Tiedetién, ettd altistus ACE:n estdjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja
hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3). Aideillid on ilmennyt lapsiveden vihiisyytti, jonka oletetaan kuvaavan
sikion heikentynyttd munuaisten toimintaa, joka saattaa aiheuttaa raajojen jaykistymid, kallon tai
kasvojen epamuodostumia ja keuhkojen vajaakehitysta.

Jos sikid on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estijille,
suositellaan sikidlle tehtdvéiksi munuaisten toiminnan ja kallon ultraddnitutkimus. Imevaisikaisia,
joiden &iti on kayttanyt ACE:n estdjid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Imetys
Vihiisten farmakokineettisten tietojen perusteella lddkeainepitoisuudet didinmaidossa ovat hyvin

pienid (ks. kohta 5.2). Vaikka ndmaé pitoisuudet néyttiavit olevan kliinisesti merkityksettomié,
Enalapril Orionin kiyttoa ei suositella keskoslapsen imetyksen aikana eikd ensimmdisten viikkojen
aikana synnytyksen jélkeen kardiovaskulaaristen ja munuaisvaikutusten oletetun riskin vuoksi ja koska
kliiniset kokemukset ovat riittdméttomat. Enalapril Orion -hoitoa voidaan harkita vanhempien lasten
imetyksen aikana, jos sen katsotaan olevan didille valttdmatonta ja jos lapsen terveydentilaa seurataan
mahdollisten haittavaikutusten varalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ajoittaisen heitehuimauksen tai visymyksen mahdollisuus tulee ottaa huomioon ajoneuvoja
kuljetettaessa tai koneita kaytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Veri ja imukudos:

Melko harvinaiset: anemia (my0s aplastinen ja hemolyyttinen)

Harvinaiset: neutropenia, hemoglobiinin ja hematokriitin lasku, trombosytopenia, agranulosytoosi,
luuydinsuppressio, pansytopenia, lymfadenopatia, autoimmuunisairaudet

Umpieritys:
Tuntematon: epétarkoituksenmukainen antidiureettisen hormonin eritys (SIADH)



Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Melko harvinaiset: hypoglykemia (ks. kohta 4.4)

Hermosto:

Yleiset: padnsérky, masennus

Melko harvinaiset: sekavuus, uneliaisuus, unettomuus, hermostuneisuus, parestesia, kiertohuimaus
Harvinaiset: epdnormaalit unet, unihairiot

Silmat:
Hyvin yleiset: nddn himéartyminen

Sydén ja verisuonisto:

Hyvin yleiset: heitehuimaus

Yleiset: hypotensio (my0s ortostaattinen hypotensio), synkopee, rintakipu, rytmihdiriét, angina
pectoris, takykardia

Melko harvinaiset: ortostaattinen hypotensio, syddmentykytys, sydéninfarkti tai
aivoverisuonitapahtuma*, joka on saattanut johtua verenpaineen liiallisesta laskusta riskiryhméain
kuuluvilla potilailla (ks. kohta 4.4)

Harvinaiset: Raynaud’n ilmio

Hengityselimet, rintakeh ja vélikarsina:

Hyvin yleiset: yské

Yleiset: hengenahdistus

Melko harvinaiset: rinorrea, kurkkukipu ja kdheys, bronkospasmi/astma

Harvinaiset: keuhkoinfiltraatit, riniitti, allerginen alveoliitti/eosinofiilinen pneumonia

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: pahoinvointi

Yleiset: ripuli, vatsakipu, makuaistin muutokset

Melko harvinaiset: ileus, haimatulehdus, oksentelu, dyspepsia, ummetus, anoreksia, mahaérsytys, suun
kuivuus, peptinen haava

Harvinaiset: stomatiitti/aftahaavaumat, kielitulehdus

Hyvin harvinaiset: suolen angioedeema

Maksa ja sappi:
Harvinaiset: maksan vajaatoiminta, hepatiitti (joko hepatosellulaarinen tai kolestaattinen), hepatiitti
(johon liittyy nekroosi), kolestaasi (my0s keltaisuus)

Iho ja ihonalainen kudos:

Yleiset: ihottuma, yliherkkyys/angioneuroottinen edeema: kasvojen, raajojen, huulien, kielen, déniraon
ja/tai kurkunpain angioneuroottista edeemaa on raportoitu (ks. kohta 4.4)

Melko harvinaiset: voimakas hikoilu, kutina, nokkosihottuma, hiustenldahto

Harvinaiset: erythema multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtymai, eksfoliatiivinen dermatiitti,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi, pemfigus, erytrodermia

Liséksi on todettu oireisto, johon saattavat kuulua jotkin tai kaikki seuraavista: kuume, serosiitti,
vaskuliitti, lihassarky/lihastulehdus, nivelsdrky/niveltulehdus, positiiviset tumavasta-aineet,
suurentunut lasko, eosinofilia ja leukosytoosi. Thottumaa, valoherkkyytté tai muita ihoreaktioita saattaa
myos esiintya.

Munuaiset ja virtsatiet:
Melko harvinaiset: munuaisten toiminnan héiridt, munuaisten vajaatoiminta, proteinuria
Harvinaiset: oliguria

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset: impotenssi
Harvinaiset: gynekomastia
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset: astenia

Yleiset: vasymys

Melko harvinaiset: lihaskrampit, punastuminen, korvien soiminen, sairaudentunne, kuume

Tutkimukset:

Yleiset: hyperkalemia, seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen

Melko harvinaiset: veren ureapitoisuuden suureneminen, hyponatremia

Harvinaiset: maksaentsyymipitoisuuksien nousu, seerumin bilirubiinipitoisuuden nousu
*[Imaantuvuudet olivat samat kuin plaseboryhmaéssa ja aktiivivertailuaineryhmassa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Enalapriilin yliannostuksesta ihmiselle on vain vihén tietoa. Huomattavimmat toistaiseksi todetut
yliannostuksen vaikutukset ovat voimakas hypotensio, joka alkaa noin kuusi tuntia tablettien ottamisen
jélkeen ja ajoittuu reniini-angiotensiinijérjestelmén salpaukseen, seki stupor. ACE:n estdjan
yliannostuksen oireita saattavat olla verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hdiriét, munuaisten
vajaatoiminta, hyperventilaatio, takykardia, sydamentykytys, bradykardia, heitehuimaus,
ahdistuneisuus ja yskéd. Suun kautta otetun 300 mg:n enalapriiliannoksen jélkeen seerumissa on todettu
100-kertainen ja 440 mg:n enalapriiliannoksen jilkeen 200-kertainen enalaprilaattipitoisuus
hoitoannosten jilkeisiin tavanomaisiin pitoisuuksiin verrattuna.

Yliannostuksen hoidoksi suositellaan fysiologista natriumkloridiliuosta infuusiona laskimoon. Jos
kehittyy hypotensio, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini II -hoitoa infuusiona ja/tai
katekoliamiinien antamista laskimoon voidaan harkita, jos niitd on saatavilla. Mikali ladkkeen
ottamisesta on lyhyt aika, pyritddn enalapriilimaleaatti poistamaan elimistdstd (esim. mahahuuhtelulla,
antamalla absorbentteja ja natriumsulfaattia). Enalaprilaatti voidaan poistaa verenkierrosta
hemodialyysilla. (Ks. kohta 4.4.) Vaikeahoitoisessa bradykardiassa tulee kayttdd sydamentahdistinta.
Elintoimintoja, seerumin elektrolyytteja ja kreatiniinipitoisuuksia tulee seurata jatkuvasti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavat ldékeaineet, ACE:n
estdjat, ATC-koodi: CO9AA02

Enalapril Orion (enalapriilimaleaatti) on enalapriilin maleaattisuola. Enalapriili on kahden
aminohapon, L-alaniinin ja L-proliinin, johdannainen. Angiotensiinii konvertoiva entsyymi (ACE) on
peptidyylidipeptidaasi, joka katalysoi angiotensiini I:n muuttumista verenpainetta kohottavaksi
yhdisteeksi, angiotensiini II:ksi. Enalapriili hydrolysoituu imeytymisen jédlkeen enalaprilaatiksi, joka
on ACE:n estdja. ACE:n toiminnan estyminen vahentdd angiotensiini II:n pitoisuutta plasmassa, mika
(reniinin eritykseen kohdistuvan negatiivisen takaisinkytkennén eliminoitumisen vuoksi) johtaa
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plasman reniiniaktiivisuuden lisddntymiseen ja aldosteronin erityksen vihentymiseen.

ACE on identtinen kininaasi II -entsyymin kanssa. Néin ollen Enalapril Orion saattaa myds estdi
voimakkaan verenpainetta alentavan peptidin, bradykiniinin, hajoamista. Tdmén seikan osuutta
Enalapril Orionin terapeuttisiin vaikutuksiin ei kuitenkaan toistaiseksi tunneta.

Vaikutusmekanismi

Vaikka enalapriili alentaa verenpainetta ilmeisesti 1dhinné estdméalla reniini-
angiotensiinialdosteronijirjestelméad, enalapriili alentaa verenpainetta myds potilaissa, joiden veren
reniiniaktiivisuus on alhainen.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Enalapriili alentaa hypertensiopotilaan verenpainetta sekd makuu- ettd pystyasennossa ilman, ettd syke
merkitsevisti nousee.

Pystyyn nousemiseen liittyvé oireinen verenpaineen lasku on harvinaista. Joillakin potilailla
verenpaineen lasku optimaaliselle tasolle voi kestdd useita viikkoja. Yhtikkiseen enalapriilihoidon
lopettamiseen ei ole liittynyt nopeaa verenpaineen nousua.

ACE:n aktiivisuus tavallisesti estyy tehokkaasti 2—4 tunnin kuluttua suun kautta otetusta
enalapriiliannoksesta. Verenpainetta alentava vaikutus alkaa tavallisesti tunnin kuluttua, ja
verenpaineen lasku on suurimmillaan 4—6 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta. Vaikutuksen kesto on
suhteessa annokseen. Suositeltuja annoksia kéytettidessd antihypertensiivisten ja hemodynaamisten
vaikutusten on kuitenkin osoitettu jatkuvan véhintéan 24 tunnin ajan.

Essentiaalista hypertensiota sairastavilla potilailla tehdyissd hemodynamiikkatutkimuksissa
verenpaineen alenemiseen liittyi déreisvaltimoiden vastuksen viheneminen ja syddmen
minuuttitilavauden lisddntyminen ilman, ettd syke juurikaan muuttui. Enalapriili sai aikaan munuaisten
verenvirtauksen lisdéntymisen; glomerulusfiltraatio ei muuttunut. Natriumin tai veden retentiota ei
todettu. Tosin potilaissa, joiden glomerulusfiltraatio oli alhainen ennen hoitoa, filtraatio tavallisesti
lisééntyi.

Lyhytkestoisissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui munuaistautia sairastavia diabeetikkoja ja
ei-diabeetikkoja, enalapriili vdhensi albuminuriaa, virtsaan erittyvan IgG:n mairad ja virtsan
kokonaisproteiinipitoisuutta.

Kun enalapriilia kiytetdan yhdessa tiatsididiureettien kanssa, enalapriilin verenpainetta alentava
vaikutus on vihintddn additiivinen. Enalapril Orion saattaa lieventda tiatsidien aiheuttamaa
hypokalemiaa tai kokonaan estié sen.

Suun kautta tai injektiona annettu enalaprili vdhensi ddreisvastusta ja alensi verenpainetta syddmen
vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa, joita hoidettiin digitaliksella ja diureeteilla. Syddamen
minuuttitilavuus lisdéntyi ja syke (joka sydédmen vajaatoiminnassa on tavallisesti koholla) aleni.
Lisdksi keuhkokapillaarien kiilapaine aleni, ja NYHA (New York Heart Association) -kriteerien
mukainen rasituksensieto parani ja syddmen vajaatoiminta lieveni. Nama vaikutukset jatkuivat
pitkdaikaishoidossa.

Lievéaa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa enalapriili hidasti sydamen
laajentuman ja hypertrofian seké vajaatoiminnan etenemisté, mika ndkyi vasemman kammion
loppudiastolisen ja loppusystolisen tilavuuden pienenemisena ja ejektiofraktion paranemisena.
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (SOLVD
Prevention Trial) tutkittiin potilaita, joilla oli oireeton vasemman kammion toimintahéirié (LVEF

<35 %). 4 228 potilasta satunnaistettiin saamaan joko plaseboa (n =2 117) tai enalapriilia (n=2 111).
Syddmen vajaatoimintatapauksia ja kuolemantapauksia oli plaseboryhmaésséd 818 (38,6 %) ja
enalapriiliryhmaissé 630 (29,8 %) (riskin vidhenema 29 %, 95 %:n luottamusvili; 21-36 %; p < 0,001).
Plaseboryhmaéstd 518 (24,5 %) ja enalapriiliryhméstd 434 (20,6 %) kuoli tai joutui sairaalaan uuden
syddmen vajaatoiminnan kehittymisen tai taustalla olevan syddmen vajaatoiminnan pahenemisen
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vuoksi (riskin vahenema 20 %; 95 %:n luottamusvali; 9-30 %; p < 0,001).

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (SOLVD
Treatment trial) tutkittiin potilaita, joilla oli oireinen systolisesta toimintahiridstd johtuva
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (ejektiofraktio < 35 %). 2 569 potilasta, jotka saivat syddmen
vajaatoimintaan tavanomaista hoitoa, satunnaistettiin saamaan joko plaseboa (n =1 284) tai
enalapriilia (n = 1 285). Kuolemantapauksia oli plaseboryhméssd 510 (39,7 %) ja
enalapriiliryhmésséd 452 (35,2 %) (riskin vdhenemé 16 %, 95 %:n luottamusvili, 5-26 %, p < 0,0036).
Kardiovaskulaarikuolemia oli plaseboryhmaisséd 461 ja enalapriiliryhméssa 399 (riskin vihenema

18 %, 95 %:n luottamusvili, 6-28 %, p < 0,002), ja tima johtui lahinn4 siitd, ettd progressiivisesta
syddmen vajaatoiminnasta johtuvien kuolemien maird viheni (tapauksia plaseboryhmaissé 251 ja
enalapriiliryhmaéssé 209, riskin vdhenema 22 %, 95 %:n luottamusvili, 6-35 %). Potilaita kuoli tai
joitui sairaalaan syddmen vajaatoiminnan pahenemisen vuoksi aikaisempaa vihemmaén (tapauksia
plaseboryhmaissé 736 ja enalapriiliryhmissé 613, riskin vihenema 26 %, 95 %:n luottamusvili,
18-34 %, p < 0,0001). Kaiken kaikkiaan SOLVD-tutkimuksessa enalapriili vihensi vasemman
kammion toimintahdiriota sairastavien potilaiden sydaninfarktiriskid 23 %, (95 %:n luottamusvili,
11-34 %; p < 0,001) ja epistabiilista angina pectoriksesta johtuvaa sairaalahoidon tarvetta 20 %

(95 %:n luottamusvili, 9-29 %; p < 0,001).

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjén ja

angiotensiini II -reseptorin salpaajan samanaikaista kayttod. ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli
aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi
merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja
diabeettinen nefropatia.

Néma tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvid suotuisaa vaikutusta renaalisiin ja/tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Néma tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet. Sen vuoksi potilaiden, joilla on
diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttdd ACE:n estijid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia
samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa
kéytetdéin ACE:n estdjdd tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2
diabetes ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus
padtettiin aikaisin haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja
aivohalvaukset olivat lukuméérdisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelddkeryhmaissa ja
haittavaikutuksia sekd vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhmassa kuin lumelddkeryhméssa.

Pediatriset potilaat

Kéytostd hypertensiivisten, yli 6-vuotiaiden lapsipotilaiden hoitoon on niukasti kokemusta. Kliinisessi
tutkimuksessa, johon osallistui 110 hypertensiivistd, idltdin 6—16-vuotiasta, vahintdan 20 kg painavaa
lapsipotilasta, joiden glomerulusfiltraatio oli > 30 ml/min/1,73 m?, annettiin alle 50 kg painaville
potilaille enalapriilia joko 0,625 mg, 2,5 mg tai 20 mg/vrk ja yli 50 kg painaville joko 1,25 mg, 5 mg
tai 40 mg/vrk. Kerran vuorokaudessa annettu enalapriili alensi verenpainetta annosvasteisesti.
Annosvasteinen verenpainetta alentava vaikutus oli yhdenmukainen kaikissa alaryhmissé (ikd, Tanner-
vaihe, sukupuoli, ithonvéri). Pienimmit tutkitut annokset 0,625 mg tai 1,25 mg eli keskiméérin

0,02 mg/kg/vrk eivit kuitenkaan néyttéineet alentavan kaikkien potilaiden verenpainetta yhta
tehokkaasti. Suurin tutkittu annos oli 0,58 mg/kg/vrk (enintéén 40 mg). Lapsi- ja aikuispotilaiden
haittavaikutusprofiilit eivét poikenneet toisistaan.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta annettu enalapriili imeytyy nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden seerumissa yhden

tunnin kuluessa. Virtsasta tehtyjen analyysien perusteella suun kautta annetun enalapriilitabletin
siséltdmastd enalapriilista imeytyy noin 60 %. Maha-suolikanavassa oleva ruoka ei vaikuta suun kautta
annetun Enalapril Orionin imeytymiseen.

Suun kautta annetusta enalapriilista suuri osa hydrolysoituu imeytymisen jdlkeen nopeasti
enalaprilaatiksi, joka on voimakas ACE:n estéji. Enalaprilaatti saavuttaa huippupitoisuuden
seerumissa noin 4 tunnin kuluttua suun kautta otetusta tablettimuotoisesta enalapriiliannoksesta.
Peroraalisen enalapriilin toistuvassa kdytdssé enalaprilaatin efektiivinen kumulatiivinen
puoliintumisaika on 11 tuntia. Koehenkil6illd, joiden munuaiset toimivat normaalisti, seerumin vakaan
tilan enalapriilipitoisuudet saavutettiin 4 hoitopdivén jélkeen.

Jakautuminen
Enalaprilaatti ei sitoudu plasman proteiineihin yli 60-prosenttisesti misséén terapeuttisesti
merkitsevissd pitoisuudessa.

Biotransformaatio
Enalapriililla ei ole havaittu muuta merkitsevad metaboliareaktiota kuin hydrolysoituminen
enalaprilaatiksi.

Eliminaatio
Enalaprilaatti erittyy padasiassa munuaisten kautta. Padkomponentit virtsassa ovat enalaprilaatti, jonka
osuus on noin 40 % kokonaisannoksesta, sekd muuttumaton enalapriili (noin 20 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Enalapriili- ja enalaprilaattialtistus on suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Vakaassa tilassa enalaprilaatin AUC 5 mg/vrk -annoksen jélkeen oli suunnilleen kaksi kertaa suurempi
lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 40—60 ml/min) sairastavilla
potilailla kuin potilailla, joilla oli normaali munuaisten toiminta. Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) AUC kasvoi noin kahdeksankertaiseksi. Tamén
asteisessa munuaisten vajaatoiminnassa toistuvien enalapriilimaleaattiannosten jélkeen todettu
enalaprilaatin tehollinen puoliintumisaika on pidentynyt ja vakaan tilan saavuttamiseen kuluvaa aika
pitkittynyt (ks. kohta 4.2). Enalaprilaatti voidaan poistaa verenkierrosta dialyysin avulla. Puhdistuma
dialyysin avulla on 62 ml/min.

Lapset ja nuoret
Toistuvaisannosten farmakokinetiikkaa selvittdvdan tutkimukseen osallistui 40 hypertensiivisté

vahintddn 2 kuukauden ja enintddn 16 vuoden ikéista tyttod ja poikaa, jotka saivat enalapriilimaleaattia
0,07-0,14 mg/kg/vrk. Enalaprilaatin farmakokinetiikka lapsissa ei poikennut suuresti aikuisista
aiemmin saaduista tuloksista. Néiden tietojen perusteella AUC néyttdéd suurenevan idn myotd, kun
tulokset suhteutetaan ruumiin painoon ndhden. Tétd suurenemista ei kuitenkaan havaittu silloin, kun
tuloksia suhteutetaan kehon pinta-alaan nihden. Vakaassa tilassa enalaprilaatin kumuloitumisen
keskiméédrédinen tehollinen puoliintumisaika oli 14 tuntia.

Imetys
Kun 5 naiselle annettiin synnytyksen jélkeen enalapriilia 20 mg:n kerta-annoksena suun kautta,

enalapriilin huippupitoisuus didinmaidossa oli keskimaarin 1,7 pg/l (vaihteluvali 0,54-5,9 pg/1)

4-6 tunnin kuluttua annoksesta. Enalaprilaatin huippupitoisuus oli keskiméarin 1,7 pg/l (vaihteluvali
1,2-2,3 pg/l); huippupitoisuudet osuivat eri ajankohtiin 24 tunnin jakson aikana. Aidinmaidossa
tavattujen huippupitoisuuksien perusteella pelkalld didinmaidolla ruokitun lapsen arvioitu
enimmaéisannos olisi noin 0,16 % painon mukaan korjatusta didin annoksesta.

Yhdella naisella, joka oli ottanut enalapriilia 10 mg/vrk suun kautta 11 kuukauden ajan, enalapriilin
huippupitoisuus didinmaidossa oli 2 pg/l neljan tunnin kuluttua annoksesta ja enalaprilaatin
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huippupitoisuus 0,75 pg/l noin 9 tunnin kuluttua annoksesta. Aidinmaidosta 24 tunnin jakson aikana
mitattu enalapriilin kokonaismééri oli 1,44 pg/l ja enalaprilaatin kokonaismaéra 0,63 pg/l.
Enalaprilaatin pitoisuudet didinmaidossa olivat mittausrajan alapuolella (< 0,2 pg/l) 4 tunnin kuluttua
annoksesta 5 mg:n kerta-annoksen jilkeen 1 &idilld ja 10 mg:n kerta-annoksen jélkeen 2 &idilla.
Enalapriilin pitoisuuksia ei mééritetty.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen toksisuutta, genotoksisuutta seké karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tulokset eivét viittaa mihinkéén erityiseen
vaaraan ihmisille. Lisddntymistoksisuustutkimusten perusteella enalapriili ei vaikuta rottien
hedelmallisyyteen eikd lisddantymiskéyttdytymiseen, eiké se ole teratogeeninen. Tutkimuksessa, jossa
naarasrotille oli annettu ladkettd ennen parittelun alkamista ja ladkitysté jatkettu koko tiineyden ajan,
havaittiin poikaskuolleisuuden lisddntyneen imetyksen aikana. Tdma yhdiste lépéisee istukan ja erittyy
didinmaitoon. ACE:n estéjat ovat lddkeryhmina sikiotoksisia (aiheuttavat sikiGvaurioita

ja/tai -kuolemia), jos niitd annetaan raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maleiinihappo

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Kroskarmelloosinatrium

Natriumstearyylifumaraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapindkymaton PVDC-péillystetty PVC/Alumiini-ldpipainopakkaus: 30 tablettia (3 x 10).
HDPE-t61kki: 100 ja 250 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttdmaton lddkevalmiste tai jéte on hévitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5 mg: 28688

10 mg: 28689

20 mg: 28690

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivaméaard: 9.8.2011

Myyntiluvan uudistamisen paivimaéra: 8.9.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.4.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDELSNAMN

Enalapril Orion 5 mg tabletter
Enalapril Orion 10 mg tabletter
Enalapril Orion 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehdller 5 mg, 10 mg respektive 20 mg enalaprilmaleat.
Hjélpdmnen med kénd effekt:

5 mg: 63,9 mg laktosmonohydrat.

10 mg: 58,9 mg laktosmonohydrat.
20 mg: 117,8 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

5 mg: vit eller vitaktig, rund, platt tablett med fasade kanter, mirkt med 5 pa ena sidan och med en
skéra p& den andra sidan. Tabletten kan delas i lika stora doser.

10 mg: vit eller vitaktig, rund, platt tablett med fasade kanter, mirkt med 10" pé ena sidan och med
en skara pa den andra sidan. Tabletten kan delas i lika stora doser.

20 mg: vit eller vitaktig, rund, platt tablett med fasade kanter, mirkt med 20" pa ena sidan och med
en skara pa den andra sidan. Tabletten kan delas i lika stora doser.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

- behandling av hypertoni

- behandling av symptomatisk hjartsvikt

- prevention av symptomatisk hjértsvikt hos patienter med asymptomatisk

vansterkammardysfunktion (ejektionsfraktion < 35 %).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Absorptionen av Enalapril Orion tabletter paverkas inte av foda.
Dosen bor anpassas individuellt enligt patientprofilen och blodtryckssvar (se avsnitt 4.4).

Vuxna

Hypertoni
Den initiala dosen &r 5 mg till maximalt 20 mg, beroende pé graden av hypertoni och patientens

tillstdnd. Enalapril Orion ges en gang dagligen (se nedan). Vid mild hypertoni dr den rekommenderade
startdosen 5 till 10 mg. Patienter med ett starkt aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem (t ex
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renovaskuldr hypertoni, salt- och/eller vatskebrist, hjartinkompensation eller allvarlig hypertoni) kan
fa ett kraftigt blodtrycksfall efter den initiala dosen. En initial dos om 5 mg eller lagre rekommenderas
till sddana patienter, och behandlingen bor inledas under medicinsk dvervakning.

Tidigare behandling med hoga doser av diuretika kan resultera i uttorkning och risk fér hypotoni nér
behandling med enalapril inleds. En initial dos om maximalt 5 mg rekommenderas till sidana
patienter. Om mdjligt bor behandling med diuretika avbrytas 2-3 dagar fore behandlingsstart med
Enalapril Orion. Njurfunktion och serumkalium bdr monitoreras.

Den vanliga underhéllsdosen dr 20 mg dagligen. Den maximala underhallsdosen &r 40 mg dagligen.

Hjéartsvikt/asymptomatisk vénsterkammardysfunktion

Vid behandling av symptomgivande hjartsvikt anvénds Enalapril Orion tillsammans med diuretika
och, da det ar lampligt, tillsammans med digitalis eller beta-blockerare. Hos patienter med
symptomatisk hjartsvikt eller asymptomatisk vénsterkammardysfunktion &r startdosen Enalapril Orion
2,5 mg, vilken bor ges under noggrann medicinsk 6vervakning, for att utvirdera den initiala effekten
pa blodtrycket. Vid avsaknad av, eller efter effektiv behandling av, symptomatisk hypotoni efter
inledande behandling med Enalapril Orion vid hjirtsvikt, bor dosen gradvis okas till den vanliga
underhallsdosen 20 mg. Underhallsdosen bor ges som en enkeldos eller uppdelad pé tvé doser,
beroende pa patientens tolerans. Denna dostitrering bor utforas under en period om 2 till 4 veckor. Den
maximala dosen dr 40 mg dagligen, uppdelad pa tva doser.

Foreslagen dostitrering av Enalapril Orion hos patienter med hjartsvikt eller asymptomatisk
vénsterkammardysfunktion

Vecka Dos (mg/dag)

Vecka 1 Dag 1 till 3: 2,5 mg/dag* i en enkeldos
Dag 4 till 7: 5 mg/dag uppdelat pa tva doser

Vecka 2 10 mg/dag i en enkeldos eller uppdelat pa tva
doser

Vecka 3 och 4 20 mg/dag i en enkeldos eller uppdelat pa tva
doser

*Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter som har nedsatt njurfunktion eller som samtidigt
behandlas med diuretika (se avsnitt 4.4).

Blodtryck och njurfunktion bér monitoreras noggrant bade fore och under behandling med Enalapril
Orion (se avsnitt 4.4), eftersom hypotoni och (mer séllan) efterfoljande njursvikt har rapporterats. Hos
patienter som behandlas med diuretika, bor dosen om mgjligt minskas innan behandling med Enalapril
Orion inleds. Uppkomst av hypotoni efter den initiala dosen av Enalapril Orion betyder inte att
hypotoni &terkommer vid kronisk terapi med Enalapril Orion och utesluter inte fortsatt anvéndning av
lakemedlet. Serumkalium och njurfunktion bor ocksé monitoreras.

Dosering vid nedsatt njurfunktion

Generellt sett bor intervallen mellan doserna av enalapril forldngas och/eller dosen minskas.
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Kreatininclearance, KrCL (ml/min) Initial dos (mg/dag)

30 <KrCL < 80 ml/min 5-10 mg
10 < KrCL < 30 ml/min 2,5 mg
KrCL < 10 ml/min 2,5 mg pa dialysdagar*

* Se avsnitt 4.4. Enalaprilat dr dialyserbart. Dosering pa dagar utan dialys bor anpassas efter
blodtryckssvaret.

Anvéndning hos dldre
Dosen bor anpassas till njurfunktionen hos den éldre patienten (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Erfarenheten fran kliniska provningar av anviandning av enalapril hos hypertensiva barn ar begransad
(se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Till barn som kan svélja tabletter, bor dosen anpassas individuellt enligt patientprofil och
blodtryckssvar. Den rekommenderade initiala dosen dr 2,5 mg hos patienter som viger 20 till < 50 kg
och 5 mg till patienter som viger > 50 kg. Enalapril Orion ges en gang dagligen. Dosen bdr anpassas
enligt patientens behov. Den maximala dosen &r 20 mg dagligen till patienter som véger 20 till <50 kg
och 40 mg dagligen till patienter som vager > 50 kg (se avsnitt 4.4).

Enalapril rekommenderas inte till nyfodda och till barn med glomerulér filtrationshastighet
<30 ml/min/1,73 m?, eftersom erfarenheten hos denna population ir begrinsad.

Administreringssétt
Oral administrering.

4.3 Kontraindikationer

- overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
eller ndgon annan ACE-hdmmare

- anamnes av angioddem i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare

- arftligt eller idiopatiskt angioddem

- andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- samtidig anvéndning av Enalapril Orion och produkter som innehéller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1)

- samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med Enalapril Orion far inte paborjas
forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Symptomatisk hypotension

Symptomatisk hypotoni ses sdllan hos hypertensiva patienter utan komplikationer. Hos hypertensiva
patienter som far enalapril, dr det mer troligt att symptomatisk hypotoni uppkommer om patienten har
blivit uttorkad, t ex av diuretikabehandling, restriktivt saltintag via fodan, dialys, diarré eller
krékningar (se avsnitt 4.5 och 4.8). Hos patienter med hjértsvikt, med eller utan samtidig nedsatt
njurfunktion, har symptomatisk hypotoni observerats. Denna uppstar mest sannolikt hos patienter med
mer allvarliga former av hjartsvikt, som visar sig i anvindning av hoga doser av loopdiuretika,
hyponatremi eller funktionellt nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter bor behandlingen inledas
under medicinsk 6vervakning, och patienten bor f6ljas noggrant narhelst dosen av enalapril och/eller
diuretika dndras. Liknande forsiktighet kan vara befogade for patienter med ischemisk hjartsjukdom
eller cerebrovaskulér sjukdom, hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall skulle kunna resultera i en
hjartinfarkt eller cerebrovaskulér héndelse.
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Om hypotoni uppkommer, bor patienter placeras i liggande stdllning och om nédvéndigt f4 en
intravends infusion av vanlig saltlosning. Ett Gvergdende hypotensivt svar &r inte en kontraindikation
for fortsatt dosering, utan denna kan vanligtvis ges utan problem nér blodtrycket stigit efter
volymokning.

Hos vissa patienter med hjéirtsvikt som har normalt eller lagt blodtryck, kan enalapril orsaka en
ytterligare sdnkning av det systemiska blodtrycket. Denna effekt ar forutsedd och dr vanligtvis inte
skal till att upphora med behandlingen. Om hypotonin blir symptomatisk, kan en dosreduktion
och/eller utséttning av diuretika och/eller enalapril bli nédvandig.

Aorta- eller mitralisklaffstenos/hypertrof kardiomyopati

Liksom alla kérlvidgande lidkemedel, bor ACE-hdmmare ges med forsiktighet till patienter med
obstruktion av vinsterkammarutflodet, samt undvikas vid kardiogen chock och hemodynamiskt
signifikant obstruktion.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) bor den initiala dosen av
enalapril anpassas efter patientens kreatininclearance (se avsnitt 4.2) och fortsatt dosering efter
patientens svar pd behandlingen. Rutinméssig kontroll av kalium och kreatinin ar en del av den
normala medicinska behandlingen av dessa patienter.

Njursvikt har rapporterats i samband med enalapril och har huvudsakligen férekommit hos patienter
med allvarlig hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom, inklusive njurartdrstenos. Om den upptécks
snabbt och behandlas korrekt, dr njursvikt i samband med enalaprilbehandling vanligtvis reversibel.

Vissa hypertensiva patienter utan uppenbar tidigare njursjukdom, har utvecklat 6kningar av blodurea
och kreatinin nér enalapril givits samtidigt med ett diuretikum. Dosminskning av enalapril och/eller
utséttning av diuretikum kan bli nodvandig. Eventuell forekomst av underliggande njurartérstenos
skall beaktas (se avsnitt 4.4 Renovaskulér hypertoni).

Renovaskulér hypertoni

En 6kad risk for hypotoni och njurinsufficiens foreligger nir patienter med bilateral njurartérstenos
eller stenos i artéren till en ensam fungerande njure behandlas med ACE-hdmmare. Forlust av
njurfunktion kan ske med endast smé forandringar av serumkreatinin. Hos dessa patienter bor
behandlingen inledas under noggrann medicinsk 6vervakning, med ldga doser, forsiktig titrering och
overvakning av njurfunktion.

Njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet av administrering av enalapril till nyligen njurtransplanterade patienter.
Behandling med Enalapril Orion rekommenderas dérfor inte.

Leversvikt

I séllsynta fall har ACE-hdmmare associerats med ett syndrom som inleds med gulsot och hepatit och
utvecklas till akut hepatisk nekros och (ibland) dod. Mekanismen bakom detta syndrom &r inte kand.
Patienter som far ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller starkt forhdjda leverenzymer bor
avsluta behandlingen med ACE-hdmmare och fa lamplig medicinsk uppfdljning.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hdammare. Daremot, hos patienter som har normal njurfunktion och som saknar andra komplicerande
faktorer uppkommer séllan neutropeni. Enalapril bor anvindas med extrem forsiktighet hos patienter
med kollagen vaskulér sjukdom, immunosuppressiv behandling, behandling med allopurinol eller
prokainamid, eller en kombination av dessa komplicerande faktorer, sarskilt om tidigare nedsatt
njurfunktion foreligger. Vissa av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner som i négra fall inte
svarade pa intensiv antibiotikabehandling. Om enalapril anvénds till sidana patienter, bor halten av
vita blodkroppar kontrolleras regelbundet och patienten uppmanas att rapportera alla tecken pa
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infektion.

Overkinslighet/angioédem

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, stimband och/eller struphuvud har rapporterats hos
patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive enalapril. Angioddem kan uppkomma nér
som helst under behandlingen. I sddana fall ska Enalapril Orion genast séttas ut och lamplig
overvakning inledas, for att fullstindig tillbakagang av symptomen ska kunna sékerstéllas innan
patienten skrivs ut. Aven for patienter utan andndd och dir svullnaden r begriinsad till tungan, kan
forlangd observationsperiod behdvas, eftersom behandling med antihistaminer och kortikosteroider
kan vara otillracklig.

I mycket sillsynta fall har dodsfall pa grund av angioddem som involverar struphuvudet eller tungan
rapporterats. Det dr troligt att patienter hos vilka tungan, stimbanden eller struphuvudet involveras fér
luftvigsobstruktion, speciellt om de tidigare genomgatt luftvagskirurgi. Nir tungan, stimbanden eller
struphuvudet ar paverkade, finns risk for luftvigshinder. Adekvat terapi, som kan inkludera subkutan
adrenalinlosning (1 mg/ml, 0,3 till 0,5 ml), och/eller atgirder for att sdkerstélla 6ppen luftvig hos
patienten skall genast vidtas.

Svarta patienter som far ACE-hdmmare har rapporterats ha en hogre incidens av angioddem jamfort
med icke svarta.

Patienter med anamnes av angioddem utan samband med behandling med ACE-hdmmare, kan 16pa en
hogre risk for att utveckla angioddem vid anvindning av en ACE-hdmmare. (Se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan ir kontraindicerad pé grund av den
okade risken for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan fir inte pdborjas forrén tidigast

36 timmar efter sista dosen av enalapril. Behandling med enalapril far inte pabdrjas forrén tidigast
36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (t.ex. svullnad i
luftvidgarna eller tungan, med eller utan férsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas
nir behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin paborjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafylaktisk reaktion vid hyposensibilisering med geting- eller bigift

I séllsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare vid hyposensibilisering med geting- eller bigift
upplevt livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att gora ett tillfalligt
uppehall i behandlingen med ACE-hdmmare fore varje hyposensibilisering.

Anafylaktiska reaktioner vid LDL-aferes

I sdllsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare vid low density lipoprotein (LDL)-aferes med
dextransulfat upplevt livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att gora
ett tillfalligt uppehall i behandlingen med ACE-hdmmare fore varje aferes.

Hemodialyspatienter

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hdgpermeabla membran
(t.ex. AN 69®) och samtidigt behandlades med en ACE-hdmmare. Hos dessa patienter bér man
Overvéga att anvéinda ett annat dialysmembran eller ett antihypertensivt medel fran en annan
lakemedelsklass.

Hypoglykemi
Diabetespatienter som behandlas med perorala antidiabetika eller insulin och som bérjar med en ACE-

hdmmare, ska uppmanas till glykemisk kontroll f6r att uppticka hypoglykemi sérskilt under den forsta
behandlingsménaden med kombinationsbehandling. (Se avsnitt 4.5).
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Hosta

Hosta har rapporterats vid anvéindning av ACE-hdmmare. Karaktaristiskt for hostan &r att den &r icke-
produktiv, ihdllande och upphor efter det att terapin avbrutits. ACE-hdmmarinducerad hosta bor
beaktas som en ténkbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi
Enalapril blockerar bildningen av angiotensin Il sekundart till kompensatorisk reninfrisattning hos

patienter som genomgar storre operationer eller ges anestesi med medel som framkallar hypotoni. Om
hypotoni uppkommer och anses bero pa denna mekanism, kan den korrigeras genom volymexpansion.

Serumkalium

ACE-hdmmare kan orsaka hyperkalemi péd grund av att de hdmmar friséttningen av aldosteron.
Effekten dr oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi kan dock
uppsté hos patienter med nedsatt njurfunktion och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive
salterséttning), kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksé ként som
trimetoprim/sulfametoxazol, och sérskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare.
Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare bor anvindas med forsiktighet hos
patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion bér monitoreras (se
avsnitt 4.5).

Hyperkalemi
Okningar av serumkalium har observerats hos vissa patienter som behandlas med ACE-hdmmare,

inklusive enalapril. Riskfaktorer for utveckling av hyperkalemi inkluderar njurinsufficiens, forsdmrad
njurfunktion, alder (6ver 70 &r), diabetes, interkurrenta tillstand, séarskilt uttorkning, akut
hjartinsufficiens, metabolisk acidos och samtidig anvdndning av kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid), kaliumsupplement eller kaliuminnehallande
salterséttningsmedel, eller patienter som anvénder andra likemedel som associeras med 6kning av
serumkalium (t.ex. heparin, kotrimoxazol, ocksé ként som trimetoprim/sulfametoxazol). Samtidig
anviandning av kaliumsupplement, kaliumsparande diuretika eller kaliuminnehéllande
salterséttningsmedel kan leda till en signifikant forhdjning av serumkalium, sérskilt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka allvarliga, ibland dodliga, arytmier. Om samtidig
anviandning av enalapril och nigot av ovan nimnda medel anses ldmpligt, ska de anvindas med
forsiktighet och med tita kontroller av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Litium
Kombination av litium och enalapril rekommenderas generellt inte (se avsnitt 4.5).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvéndigt med dubbel blockad far detta endast utforas under dvervakning
av en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvindas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Pediatrisk population

Erfarenheten av effekt och sékerhet hos hypertensiva barn > 6 &r gamla ér begrinsad. For 6vriga
indikationer finns ingen erfarenhet. Begriansade farmakokinetiska data finns tillgédngliga f6r barn Gver
2 manader (se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2). Enalapril Orion rekommenderas inte till barn for andra
indikationer dn hypertoni.

Enalapril Orion rekommenderas inte till nyfodda och till barn med en glomerulér filtrationshastighet
< 30 ml/min/1,73 m?, eftersom inga data finns tillgingliga (se avsnitt 4.2).
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Graviditet

ACE-hdmmare bor inte séttas in under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare
anses vara nodvéndig, bor patienter som planerar att bli gravida gé dver till alternativa
blodtryckssdnkande behandlingar med faststélld sidkerhetsprofil for anvandning under graviditet. Nér
graviditet diagnostiseras, bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas omedelbart och, om det ar
lampligt, alternativ behandling inledas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Etniska skillnader

Liksom andra ACE-hdmmare sénker inte enalapril blodtrycket lika effektivt hos svarta ménniskor som
hos icke-svarta, mojligen beroende pé en hogre prevalens av lag-renintillstdnd hos den svarta
hypertensiva populationen.

Hjélpdmnen

Tabletterna innehéller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvédnda detta
lakemedel.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dagsdos, dvs. dr nist intill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Data frén kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-
angiotensinaldosteron- systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare,
angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvéndning av ett enda ldkemedel som
paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Tidigare behandling med hdga doser diuretika kan fororsaka vétskebrist och leda till en dkad risk for
hypotoni vid behandlingsstart med enalapril (se avsnitt 4.4 Varning och forsiktighet). De hypotensiva
effekterna kan reduceras genom att diuretikabehandlingen avbryts, genom volymokning eller saltintag
eller genom att enalaprilbehandlingen inleds med laga doser.

Andra blodtryckssénkande medel

Samtidig anvdndning av dessa medel kan forstirka de hypotensiva effekterna av enalapril. Samtidig
anviandning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra vasodilaterare, kan sénka blodtrycket
ytterligare.

Litium

Reversibla 6kningar av littumkoncentrationer i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvindning av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvindning av ACE-hdmmare och tiaziddiuretika
kan Oka litiumnivéerna ytterligare och oka risken for litiumtoxicitet. Anvéndning av enalapril
tillsammans med litium rekommenderas inte, men om kombinationen visar sig vara nddvéandig, bor
noggrann kontroll av litiumnivaer 1 serum goras (se avsnitt 4.4).

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika/narkotika
Samtidig anvdndning av viss anestetika, tricykliska antidepressiva och antipsykotika tillsammans med
ACE-hdmmare kan ge ytterligare minskning av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID)

Kronisk administrering av NSAID kan reducera den antihypertensiva effekten av en ACE-hdmmare.
NSAID (inklusive COX-2 himmare) och ACE-hdmmare har en additiv effekt pa 6kningen av
serumkalium och kan resultera i en férsdmring av njurfunktionen. Dessa effekter ar vanligtvis
reversibla. Akut njursvikt kan forekomma i sillsynta fall, sérskilt hos patienter med nedsatt
njurfunktion (sdsom dldre eller dehydrerade patienter, inklusive patienter med diuretika-behandling).
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Guld

Nitritoida reaktioner (symtomen inbegriper ansiktsrodnad, illaméaende, krikning och hypotoni) har i
séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med parenteralt guld (natriumaurotiomalat)
samtidigt med ACE-hdmmare, inklusive enalapril.

Sympatomimetika
Sympatomimetika kan minska den antihypertensiva effekten av ACE-hdmmare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier antyder att samtidig anvindning av ACE-hdmmare och antidiabetika (insulin,
perorala hypoglykemiska medel) kan ge en 6kad blodglukossdnkande effekt och darmed risk for
hypoglykemi. Detta fenomen tycktes vara mer sannolikt forekommande under de forsta veckorna av
kombinerad behandling och hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Alkohol
Alkohol forstirker den hypotensiva effekten av ACE-hdmmare.

Acetylsalicylsyra, trombolytika and betablockerare
Enalapril kan administreras sikert samtidigt med acetylsalicylsyra (vid kardiologiska doser),
trombolytika och betablockerare.

Likemedel som medfor dkad risk fér angioddem
Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad eftersom detta
okar risken for angio6dem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller salterséttning som innehéller kalium

Trots att serumkalium oftast stannar inom normala granser sd kan hyperkalemi intridffa hos vissa
patienter som behandlas med enalapril. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton,
triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller saltersittning som innehaller kalium kan leda till en
signifikant 6kning av serumkalium. Forsiktighet bor dven iakttas nir enalapril ges samtidigt med andra
lakemedel som Okar serumkalium, sdsom trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
eftersom trimetoprim &r ként for att fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid.
Kombinationen av enalapril med ovan ndmnda lédkemedel rekommenderas dérfor inte. Om samtidig
anviandning &r indicerad bor de anvindas med forsiktighet och med frekvent monitorering av
serumkalium.

Ciklosporin
Hyperkalemi kan intréffa vid samtidig anvidndning av ACE-hdmmare och ciklosporin. Monitorering av

serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan intréffa vid samtidig anvéindning av ACE-hdmmare och heparin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av ACE-hdmmare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se

avsnitt 4.4). Anvindning av ACE-hdmmare ar kontraindicerad under graviditetens andra och tredje

trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologisk evidens betraffande risken for teratogenicitet efter exponering for ACE-hdmmare
under graviditetens fOrsta trimester har inte varit entydig; en liten 6kning av risken kan emellertid inte
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uteslutas. Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare anses vara nddvandig, bor patienter som
planerar att bli gravida gé over till alternativa blodtryckssdnkande behandlingar med faststélld
sdkerhetsprofil for anvéindning under graviditet. Nér graviditet diagnostiseras bor behandling med
ACE-hdmmare avbrytas omedelbart och, om det dr 1ampligt, en alternativ behandling inledas.

Det ar ként att exponering for behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern
inducerar human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3). Oligohydramnios hos
modern, som troligtvis tyder pa nedsatt njurfunktion hos fostret, har forekommit och kan resultera i
extremitetskontrakturer, kraniofaciala deformationer och hypoplastisk lungutveckling.

Om exponering for ACE-hdmmare skett under graviditetens andra eller tredje trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars modrar har tagit ACE-
himmare bdr observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Begrinsade farmakokinetiska data visar pa mycket 1aga koncentrationer i brostmjolk (se avsnitt 5.2).
Aven om dessa koncentrationer forefaller sakna klinisk relevans, rekommenderas inte anvindning av
Enalapril Orion under amning av for tidigt fédda spadbarn och under de forsta veckorna efter
forlossningen dé det finns en hypotetisk risk for kardiovaskuldra och renala effekter och den kliniska
erfarenheten dr otillricklig. Anviandning av Enalapril Orion kan 6vervéigas under amning av éldre
spadbarn om behandlingen dr nédvéndig for modern och barnet observeras med avseende pa
biverkningar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Nér fordon framfors eller maskiner anvénds, bor det tas i beaktande att yrsel och trétthet ibland kan
forekomma.

4.8 Biverkningar
Inom varje frekvensomréade presenteras biverkningar i fallande ordning baserat pa allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdnglig data).

Rubbningar i blodet och lymfsystemet:

Mindre vanliga: anemi (inklusive aplastisk och hemolytisk)

Sallsynta: neutropeni, sinkningar av hemoglobin, sdnkningar av hematokrit, trombocytopeni,
agranulocytos, benméargsdepression, pancytopeni, lymfadenopati, autoimmuna sjukdomar

Endokrina rubbningar:
Ingen kénd frekvens: tillstdnd med inadekvat ins6ndring av antidiuretiskt hormon (SIADH).

Rubbningar i metabolism och nutrition:
Mindre vanliga: hypoglykemi (se avsnitt 4.4)

Storningar i nervsystemet:

Vanliga: huvudvérk, depression

Mindre vanliga: forvirring, somnolens, insomnia, nervositet, parestesi, vertigo
Sillsynta: dromstorningar, somnstérningar

Ogonrubbningar:
Mycket vanliga: dimsyn
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Rubbningar i hjirta och kérl:
Mycket vanliga: yrsel

Vanliga: hypotoni (inklusive ortostatisk hypotoni), synkope, brostsmérta, rytmstdrningar, angina
pectoris, takykardi

Mindre vanliga: ortostatisk hypotoni, palpitationer, hjirtinfarkt eller cerebrovaskuldr handelse*
mojligtvis sekundar till uttalad hypotoni hos hogriskpatienter (se avsnitt 4.4)

Sallsynta: Raynauds fenomen

Rubbningar i andningsvéigar, torax och mediastinum:

Mycket vanliga: hosta

Vanliga: dyspné

Mindre vanliga: rinorré, halsont och heshet, bronkospasm/astma
Sallsynta: lunginfiltrat, rinit, allergisk alveolit/eosinofil pneumoni

Gastrointestinala besvir:

Mycket vanliga: illaméende

Vanliga: diarré, magsmarta, smakforandring

Mindre vanliga: ileus, pankreatit, krikning, dyspepsi, forstoppning, anorexi, magirritation, muntorrhet,
magsar

Sallsynta: stomatit/aftosa sar, glossit

Mycket sdllsynta: intestinalt angioddem

Rubbningar i lever och gallvégar:
Sallsynta: leversvikt, hepatit (antingen hepatocellular eller kolestatisk) hepatit (inklusive nekros),
kolestas (inklusive gulsot)

Rubbningar i hud och subkutanvédvnad:

Vanliga: utslag, 6verkéanslighet/angioneurotiskt ddem: angioneurotiskt 6dem i ansikte, extremiteter,
lappar, tunga, glottis och/eller struphuvud har rapporterats (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga: diafores, pruritus, urtikaria, alopeci

Sillsynta: erythema multiforme, Steven-Johnsons syndrom, exfoliativ dermatit, toxisk epidermal
nekrolys, pemfigus, erytrodermi

Ett symptomkomplex har rapporterats vilket kan inkludera nagra eller alla av foljande symptom: feber,
serosit, vaskulit, myalgi/myosit, artralgi/artrit, forhdjda ANA-titrar, forh6jd sdnka, eosinofili och
leukocytos. Utslag, fotosensitivitet och andra dermatologiska yttringar kan forekomma.

Rubbningar i njurar och urinvigar:
Mindre vanliga: renal dysfunktion, njursvikt, proteinuri
Séllsynta: oliguri

Rubbningar i reproduktionsorgan och brostkortel:
Mindre vanliga: impotens
Séllsynta: gynekomasti

Allménna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet:
Mycket vanliga: asteni

Vanliga: trotthet

Mindre vanliga: muskelkramper, flush, tinnitus, sjukdomskénsla, feber

Undersdkningar:

Vanliga: hyperkalemi, 6kningar av serumkreatinin

Mindre vanliga: 6kningar av blodurea, hyponatremi

Séllsynta: forhojda leverenzymer, forhgjt serumbilirubin

*Frekvensen var den samma i placebogruppen och jamforelsegruppen som fick aktiv substans.
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Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Siakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Begrinsade data ar tillgédngliga avseende 6verdosering hos ménniska. De mest framtradande effekterna
som hittills rapporterats vid 6verdosering ar uttalad hypotoni, som uppkommer cirka sex timmar efter
intag av tabletter, samtidigt med blockad av renin-angiotensin-systemet och stupor. Symptom som
associeras med dverdosering av ACE-hdmmare inkluderar cirkulatorisk chock, elektrolytrubbningar,
njursvikt, hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, &ngest och hosta.
Serumenalaprilat-nivaer 100 och 200 ganger hogre 4n normalt efter terapeutiska doser har rapporterats
efter intag av 300 mg respektive 440 mg enalapril.

Rekommenderad behandling vid 6verdosering ar intravends infusion av vanlig saltlosning. Om
hypotoni uppkommer bér patienten placeras i chockposition. Om tillgéngligt kan behandling med
angiotensin II-infusion och/eller intravendsa katekolaminer ocksa dvervéigas. Om intaget skett nyligen
skall atgirder vidtas for att avldgsna enalaprilmaleat (t.ex. magpumpning, administrering av
absorbenter och natriumsulfat). Enalaprilat kan avldgsnas fran cirkulationen via hemodialys (se
avsnitt 4.4). Behandling med pacemaker ar indicerat vid terapiresistent bradykardi. Vitala tecken,
serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer bor kontrolleras regelbundet.

5. FARKAMOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmaceutisk grupp: Medel som péverkar renin-angiotensinsystemet, ACE-hdmmare, ATC kod:
C09AA02

Enalapril Orion (enalaprilmaleat) &r maleatsaltet av enalapril. Enalapril 4r ett derivat av tva
aminosyror, L-alanin och L-prolin. Angiotensin converting enzyme (ACE) ér ett peptidyldipeptidas
som katalyserar omvandlingen av angiotensin I till pressorsubstansen angiotensin II. Efter absorption
hydrolyseras enalapril till enalaprilat som himmar ACE. Himning av ACE leder till minskad méngd
angiotensin Il i plasma, vilket i sin tur leder till 6kad reninaktivitet i plasma (pa grund av avldgsnad
negativ aterkoppling pé reninfrisattningen) och minskad aldosteronutsondring.

ACE ér identiskt med kininas Il enzymet. Darfor kan Enalapril Orion ocksa blockera nedbrytningen av
bradykinin, en potent vasodepressorpeptid, men betydelsen av detta for de terapeutiska effekterna av
Enalapril Orion aterstér att klargora.

Verkningsmekanism

Trots att mekanismen genom vilken enalapril sdnker blodtrycket antas primért vara himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, dr enalapril antihypertensivt dven hos patienter med 14g renin
aktivitet.
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Farmakodynamisk effekt
Administrering av enalapril till patienter med hypertoni resulterar i en sdnkning av blodtrycket bade i
liggande och stdende stéllning utan en signifikant 6kning av hjartfrekvensen.

Symptomatisk postural hypotoni dr ovanlig. Hos vissa patienter kan flera veckors behandling krévas
for att optimal blodtryckssdnkning skall erhéllas. Abrupt utséttning av enalapril har inte satts i
samband med en snabb stegring av blodtrycket.

Effektiv himning av ACE-aktivitet erhalls vanligtvis 2 till 4 timmar efter oral administrering av en dos
av enalapril. En begynnande sédnkning av blodtrycket ses vanligtvis efter en timme och maximal
blodtryckssdnkning 4 till 6 timmar efter administrering. Effektens varaktighet dr dosberoende, men vid
rekommenderade doser har antihypertensiva och hemodynamiska effekter visats kvarstd under minst
24 timmar.

I hemodynamiska studier pa patienter med essentiell hypertoni, atféljdes blodtryckssankningen av
minskad perifer arteriell resistens, 6kad hjartminutvolym och en liten eller ingen fordndring av
hjartfrekvensen. Efter administrering av enalapril 6kade blodflédet i njurarna, men den glomeruléra
filtrationen var ofordndrad. Det fanns inga tecken pa natrium- eller vétskeretention. Hos patienter med
lag glomerulér filtrationshastighet fore behandlingen 6kade dock vanligtvis filtrationshastigheten.

I korttidsstudier hos patienter med njursjukdom med och utan diabetes, sdgs minskningar av
albuminuri, utséndring av IgG i urinen och total proteinméangd i urinen efter administrering av
enalapril.

Naér enalapril gavs tillsammans med diuretika av tiazidtyp var den blodtryckssidnkande effekten
atminstone additiv. Enalapril Orion kan minska eller férhindra uppkomsten av tiazidinducerad
hypokalemi.

Hos patienter med hjértsvikt, som behandlades med digitalis och diuretika, forknippades behandling
med oralt eller injicerat enalapril med minskningar av perifert motstdnd och blodtryck.
Hjéartminutvolymen 6kade medan hjértfrekvensen (vanligtvis forhojd hos patienter med hjértsvikt)
minskade. Kapillartrycket i lungorna minskade ocksa. Svarighetsgraden av hjartsvikten, enligt de
kriterier som faststillts av New York Heart Association, och uthélligheten vid anstringning
forbéttrades. Dessa effekter kvarstod vid kronisk behandling.

Hos patienter med mild till mattlig hjértsvikt fordrojde enalapril den progressiva hjértdilateringen/-
forstoringen och hypertrofin sa vil som hjértsvikten. Detta méttes som minskade slutdiastoliska och
systoliska volymer i viansterkammaren och forbattrad ejektionsfraktion. I en randomiserad,
placebokontrollerad, dubbelblind multicenter-studie (SOLVD Prevention Trial) studerades en
population med asymptomatisk vénsterkammardysfunktion (VKEF< 35 %). 4 228 patienter
randomiserades till antingen placebo (n =2 117) eller enalapril (n =2 111). I placebogruppen hade
818 patienter hjértsvikt eller avled (38,6 %) jamfort med 630 i enalaprilgruppen (29,8 %)
(riskreduktion: 29 %; 95 % KI; 21-36 %; p < 0,001). 518 patienter i placebogruppen (24,5 %) och 434
i enalaprilgruppen (20,6 %) avled eller blev inlagda pa sjukhus pa grund av nytillkommen eller
forvarrad hjartsvikt (riskreduktion 20 %; 95 % KI; 9-30 %; p < 0,001).

Klinisk effekt och sidkerhet

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenter-studie (SOLVD-Treatment Trial)
studerades en population med symptomatisk kronisk hjértsvikt pa grund av systolisk dysfunktion
(ejektionsfraktion < 35 %). 2569 patienter som fick standardbehandling for hjértsvikt randomiserades
till antingen placebo (n = 1284) eller enalapril (n = 1 285). I placebogruppen avled 510 patienter
(39,7 %) jdmfort med 452 i enalaprilgruppen (35,2 %) (riskreduktion: 16 %; 95 % KI; 5-26 %;

p <0,0036). I placebogruppen intréffade 461 kardiovaskulira dodsfall jamfort med 399 i
enalaprilgruppen (riskreduktion: 18 %; 95 % KI; 6-28 %; p < 0,002), huvudsakligen beroende pa en
minskning av antalet dodsfall relaterade till avancerad hjartsvikt (251 i placebogruppen mot 209 i
enalaprilgruppen (riskreduktion 22 %, 95 % konfidensintervall 635 %). Férre patienter avled eller
blev inlagda pa sjukhus pé grund av forvérrad hjartsvikt (736 i placebogruppen och 613 i
enalaprilgruppen; riskreduktion 26 %; 95 % KI, 18-34 %; p < 0,0001). Overlag i SOLVD-studien
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minskade enalapril risken for hjértinfarkt med 23 % (95 % KI, 11-34 %; p < 0,001) och risken for
sjukhusinldggning pga. instabil angina pectoris med 20 % (95 % KI, 9-29 %; p < 0,001) hos patienter
med vinsterkammardysfunktion.

Tvé stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvdndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare. ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskulér eller cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus &tfoljt av
evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus
och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pé renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. D& deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
dven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare. ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorblockerare bor darfor inte anviandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdammare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for odnskat utfall. Bade kardiovaskular déd och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen 4n i placebo-gruppen och oonskade hindelser och allvarliga oonskade hindelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i
liskirengruppen dn i placebo-gruppen.

Pediatrisk population

Erfarenheten av anvindning hos hypertensiva barn > 6 &r ir begrinsad. I en klinisk studie med 110
hypertensiva barn 6 till 16 &r gamla med en kroppsvikt > 20 kg och en glomerular filtrationshastighet
> 30 ml/min/1,73 m?, fick patienter som vigde < 50 kg antingen 0,625, 2,5 eller 20 mg enalapril
dagligen och patienter som vigde > 50 kg fick antingen 1,25, 5 eller 40 mg enalapril dagligen.
Behandling med enalapril en géng dagligen sinkte blodtryckets dalvirde pa ett dosberoende sétt. Den
dosberoende antihypertensiva effekten av enalapril var genomgéende i alla subgrupper (élder,
Tannerstadium, kon, etnisk hdarkomst). De l4gsta doserna som studerades, 0,625 mg och 1,25 mg, vilka
motsvarade i genomsnitt 0,02 mg/kg en gang dagligen, verkade dock inte ge stabil antihypertensiv
effekt. Den maximala dosen som studerades var 0,58 mg/kg (upp till 40 mg) en géng dagligen.
Biverkningsprofilen for barn skilde sig inte fran den som setts hos vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oralt enalapril absorberas snabbt, med maximal serumkoncentration av enalapril inom en timme.

Baserat pa aterfunnen méngd i urin 4r absorptionsgraden av enalapril fran orala enalapriltabletter cirka
60 %. Absorptionen av Enalapril Orion péverkas inte av forekomst av mat i mag-tarmkanalen.

Efter absorption hydrolyseras enalapril snabbt och i stor omfattning till enalaprilat, en potent ACE-
hdmmare. Maximal serumkoncentration av enalaprilat uppnés cirka 4 timmar efter en oral dos av
enalapril. Den effektiva halveringstiden for ackumulering av enalaprilat efter upprepade doser av oralt
enalapril dr 11 timmar. Hos forsokspersoner med normal njurfunktion uppnaddes steady-
statekoncentrationer av enalaprilat efter 4 dagars behandling.

Distribution
Bindningen av enalapril till humana plasmaproteiner overstiger inte 60 % inom det

koncentrationsomrade som &r terapeutiskt relevant.

Metabolism
Forutom omvandlingen till enalaprilat sker ingen signifikant metabolism av enalapril.
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Eliminering
Enalaprilat utsondras huvudsakligen via njurarna. De huvudsakliga komponenterna i urin ar
enalaprilat, cirka 40 % av totaldosen och intakt enalapril (cirka 20 %).

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for enalapril och enalaprilat 6kar hos patienter med njurinsufficiens. Hos patienter med
mild till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance 40-60 ml/min) var AUC for enalaprilat vid steady
state cirka tva ganger hogre dn hos patienter med normal njurfunktion efter administrering av 5 mg
dagligen. Vid allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) 6kade AUC cirka atta
ginger. Den effektiva halveringstiden av enalaprilat efter multipla doser av enalaprilmaleat forlangs
vid denna niva av njurinsufficiens och tiden till steady state forsenas (se avsnitt 4.2). Enalapril kan
avldgsnas fran cirkulationen via hemodialys. Dialysclearance &r 62 ml/min.

Barn och ungdomar

En farmakokinetisk studie med upprepad administrering utfordes pa 40 pojkar och flickor med
hypertoni i dldrarna 2 ménader till < 16 ar efter daglig peroral administrering av 0,07 till 0,14 mg
enalaprilmaleat per kg. Det fanns inga storre skillnader i farmakokinetiken for enalaprilat hos barn
jamfort med historiska data for vuxna. Baserat pa dessa data, tycks AUC 6ka med stigande alder, nir
resultaten normaliseras med avseende pa kroppsvikt. Men en 6kning av AUC ses dock inte nir data
normaliseras med avseende pa kroppsyta. Vid steady state var den genomsnittliga effektiva
halveringstiden for ackumulering av enalaprilat 14 timmar.

Amning

Efter en oral enkeldos om 20 mg till fem kvinnor postpartum var den genomsnittliga maximala
koncentrationen av enalapril i brostmjolk 1,7 pg/l (intervall 0,54 till 5,9 pg/1) 4 till 6 timmar efter
dosen. Den genomsnittliga maximala koncentrationen av enalaprilat var 1,7 pg/l (intervall 1,2 till
2,3 pg/l); topparna upptradde vid olika tidpunkter under 24-timmarsperioden. Baserat pa data for
maximala koncentrationen i brostmjolk, ar det berdknade maximala intaget hos ett spaddbarn som
endast ammas ca 0,16 % av moderns viktanpassade dos.

En kvinna som hade tagit peroralt enalapril 10 mg dagligen i 11 ménader hade en maximal
koncentration av enalapril i brostmjolk om 2 pg/l fyra timmar efter en dos och en maximal
koncentration av enalaprilat om 0,75 pg/l ca 9 timmar efter dosen. Den totala médngd enalapril och
enalaprilat som uppmattes i brostmjolk under 24-timmarsperioden var 1,44 pg/l respektive 0,63 pg/l
brostm;jolk. Fyra timmar efter en enkeldos om 5 mg enalapril till en kvinna och om 10 mg till

2 kvinnor var koncentrationen av enalaprilat i brostmjolk inte pavisbar (< 0,2 pg/l); koncentrationen
av enalapril faststilldes inte.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet och carcinogenicitet visade inte pa nagra
sarskilda risker for ménniska. Reproduktionstoxicitetsstudier pé rétta tyder inte pa ndgon negativ
effekt pa fertilitet och reproduktionsférmaga och inte pa ndgon teratogenicitet. I en studie dar
honrattor doserades fore parning och under havandeskapet forekom en 6kad incidens av dddsfall hos
avkomman under amning. Substansen passerar placenta och utsondras i modersmjolk.
Lakemedelsklassen ACE-hdmmare har visats vara fosterskadande (orsakar skada och/eller fosterdod)
nir de ges under den andra eller tredje trimestern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Maleinsyra

Laktosmonohydrat
Hypromellos
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Kroskarmellosnatrium
Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsansvisningar

Forvaras under 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig PVDC-belagd PVC/Aluminium blisterforpackning: 30 tabletter (3 x 10).
HDPE burk: 100 och 250 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 28688

10 mg: 28689

20 mg: 28690

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNADE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 9.8.2011

Datum f6r den senaste fornyelsen: 8.9.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.4.2021
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