1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enalapril/Lercanidipine Krka 20 mg/10 mg kalvopdillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg enalapriilimaleaattia (vastaa 15,29 mg:aa enalapriilia)
ja 10 mg lerkanidipiinihydrokloridia (vastaa 9,44 mg:aa lerkanidipiinia).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 307 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

Kalvopéillysteiset tabletit ovat keltaisia, pyoreitd, hieman kaksoiskuperia, viistoreunaisia tabletteja,
joiden halkaisija on 10 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Essentiaalin verenpainetaudin hoito tapauksissa, jolloin verenpainetta ei ole saatu riittdvasti hallintaan
pelkallda 20 mg:n enalapriiliannoksella.

Kiintedd Enalapril/Lercanidipine Krka 20 mg/10 mg -yhdistelmia ei tule kidyttda verenpainetaudin
hoidon aloitukseen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Jos potilaan verenpainetta ei saada riittivan hyvin hallintaan pelkilld 20 mg:n enalapriliannoksella,
hénen enalapriiliannostaan voidaan suurentaa tai pelkkd enalapriilihoito voidaan korvata
Enalapril/Lercanidipine Krka 20 mg/10 mg -yhdistelméhoidolla.

Yksilollistd vaikuttavien aineiden annostitrausta voidaan suositella. Suoraa siirtymistd monoterapiasta
yhdistelméhoitoon voidaan harkita, jos se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa véhintdan 15 minuuttia ennen ateriaa.

Erityisryhmdt
ldkkdcdt
Annos riippuu potilaan munuaisten toiminnasta (ks. kohta 4.4 ”Munuaisten vajaatoiminta’).

Munuaisten vajaatoiminta

Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteen kiytt on vasta-aiheista, jos potilas sairastaa vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniimipuhdistuma < 30 ml/min) tai jos potilas saa hemodialyysihoitoa
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Erityinen varovaisuus on tarpeen, kun lievdd tai kohtalaista
(kreatiniinipuhdistuma: 30-60 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoa
aloitetaan.



Maksan vajaatoiminta

Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteen kaytto on vasta-aiheista, jos potilas sairastaa vaikeaa
maksan vajaatoimintaa. Erityinen varovaisuus on tarpeen, kun lievdi tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoa aloitetaan.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Enalapril/Lercanidipine Krka -valmistetta pediatristen potilaiden
verenpainetaudin hoitoon.

Antotapa

Varotoimet, joita tulee noudattaa ennen lidkevalmisteen késittelyd tai annostelua:

Tabletti tulisi mieluiten ottaa aamulla vahintddn 15 minuuttia ennen aamiaista.
Tatd valmistetta ei saa ottaa greippimehun kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Enalapril/Lercanidipine Krka -valmistetta ei saa kiyttidd seuraavissa tapauksissa:

Yliherkkyys vaikuttaville aineille (enalapriili tailerkanidipiini) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille
Yliherkkyys ACEmn estéjille tai dihydropyridimiryhmén kalsiuminestdjille
Aiemmin sairastettu ACE:n estdjahoitoon littynyt angioedeema
Perinnéllinen tai idiopaattinen angioedeema
Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)
Vasemman kammion ulosvirtauseste, mukaan lukien aorttastenoosi
Hoitamaton kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Epéstabiili angina pectoris tai dskettdin (edeltdvan 1 kuukauden aikana) tapahtunut sydéninfarkti
Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min), mukaan lukien dialyysihoitoa saavat
potilaat
Vaikea maksan vajaatoiminta
Samanaikainen seuraavien aineiden kaytto:
e voimakkaat CYP3A4:n estdjit (ks. kohta 4.5)
e siklosporiini (ks. kohta 4.5)
e greippi tai greippimehu (ks. kohta 4.5)
Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteen kdytto samanaikaisesti aliskireenid siséltdvien
valmisteiden kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?2) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).
Samanaikainen kéyttd sakubitriilia ja valsartaania sisidltivén yhdistelmidvalmisteen kanssa.
Enalapril/Lercanidipine Krka -hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja

valsartaania sisdltdvan yhdistelmidvalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 36 tuntia
(ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Symptomaattinen hypotensio

Symptomaattinen hypotensio on harvinaista komplisoitumatonta hypertensiota potevilla. Enalapriilia
kayttaville hypertensiopotilaille tulee symptomaattista hypotensiota todennékdisemmin silloin, kun
potilaalla on ollut volyymivaje esim. diureettihoidon, suolarajoituksen, dialyysin, ripulin tai oksentelua
takia (ks. kohta 4.5). Symptomaattista hypotensiota on havaittu syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla rijppumatta siitd, onko potilaalla myds munuaisten vajaatoimintaa. Symptomaattista

hypotensiota imenee todennidkoisemmin potilailla, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta, johon
littyysuurien loop-diureettiannoksien kayttd, hyponatremia tai munuaisten vajaatoiminta. Ndiden
potilaiden hoito tulee aloittaa lddkédrin valvonnassa ja potilaiden tilaa tulee seurata tarkastiaina kun
enalapriili- ja/tai diureettiannosta muutetaan. Samat toimenpiteet ovat mahdollisesti tarpeen, jos



potilaalla on iskeeminen sydinsairaus tai aivoverisuonisairaus, jolloin liallinen verenpaineen
aleneminen saattaa aiheuttaa syddninfarktin tai aivohalvauksen.

Jos hypotensiota ilmenee, potilas tulee asettaa makuuasentoon ja hinelle tulee tarvittacssa antaa
tavallista keittosuolaliuosta laskimoinfuusiona. Ohimenevd hypotensiivinen vaste ei ole hoidon
jatkamisen vasta-aihe; hoitoa voidaan tavallisesti jatkaa ongelmitta sen jilkeen kun verenpaine on
kohonnut volyymin lisdédmisen jilkeen.

Joidenkin syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joiden verenpaine on normaali tai alhainen,
verenpaine voi alentua edelleen enalapriilihoidon aikana. Tama vaikutus on odotettu eikéd sen takia
tavallisesti tarvitse lopettaa hoitoa. Jos hypotensio muuttuu symptomaattiseksi, annoksen
pienentdminen ja/tai diureetti- ja/tai enalapriilihoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattoméana, sitd on annettava vain erikoislddkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACEmn estdjid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidd kiyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Sairas sinus -oireyhtyma
Erityistd varovaisuutta suositellaan annettaessa lerkanidipiinia potilaille, joilla on sairas sinus
-oireyhtymi (ilman tahdistinta).

Vasemman kammion vajaatoiminta
Vaikka kontrolloiduissa hemodynamiikkatutkimuksissa ei todettu kammiotoiminnan heikentymista,
varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on vasemman kammion toimintah&irio.

Iskeeminen sydénsairaus

On esitetty, ettd jos potilaalla on iskeeminen sydinsairaus, kardiovaskulaarinen riski suurenee, kun
heitd hoidetaan lyhytvaikutteisilla dihydropyridiineilli. Vaikka lerkanidipiini on pitkdvaikutteinen,
varovaisuus on suositeltavaa hoidettaessa niitd potilaita.

Harvinaisissa tapauksissa jotkut dihydropyridiinit saattavat aiheuttaa kipua sydénalassa tai angina
pectorista. Hyvin harvoin angina pectorista sairastaville potilaille saattaa tulla kohtauksia useammin
tai kohtaukset saattavat olla pitkdkestoisia tai vaikeampia. Yksittdisid syddninfarkteja saattaa esiintyd
(ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Erityistd varovaisuutta vaaditaan aloitettaessa enalapriilihoitoa lievda tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Rutiiniomainen seerumin kalium - ja
kreatiniinipitoisuuksienseuranta seuranta on osa ndiden potilaiden normaalia hoitoa.

Enalapriilin kdyton yhteydessd on raportoitu imenneen munuaisten vajaatoimintaa, erityisesti
potilaille, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta taiperussairautena munuaissairaus, mukaan lukien
munuaisvaltimon ahtauma. Jos enalapriilihoidon aikana ilmenevd munuaisten vajaatoiminta
diagnosoidaan nopeasti ja hoidetaan asianmukaisesti, se on tavallisesti korjaantuvaa.

Joillakin hypertensiivisilld potilailla, joilla ei ole aiempaa munuaissairautta, enalapriilin ja diureetin
samanaikainen kdyttoé on suurentanut veren urea- ja kreatininipitoisuutta. Enalaprilliannoksen
pienentiminen ja/tai diureettihoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen. Néissd tapauksissa tulee ottaa
huomioon taustalla olevan munuaisvaltimon ahtauman mahdollisuus (ks. kohta 4.4,
Renovaskulaarinen hypertensio).




Renovaskulaarinen hypertensio

ACEmn estdjit saattavat suurentaa hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskid potilailla, joilla on
molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma.
Munuaisten toiminta saattaa heiketd ilman, ettd seerumin kreatiniinipitoisuudessa havaitaan
merkittivdd muutosta. Néiden potilaiden hoito tulee aloittaa lddkéarin huolellisessa valvonnassa pienilld
annoksilla. Annos tulee titrata huolellisesti ja munuaisten toimintaa tulee seurata.

Munuaisensiirto

Lerkanidipiinin tai enalapriilin kaytosté sellaisten potilaiden hoitoon, joille on dskettdin tehty
munuaisensiirto, eiole kokemuksia. Tdmén vuoksi néille potilaille ei suositella
Enalapril/Lercanidipine Krka -hoitoa.

Peritoneaalidialyysi

Lerkanidipiinin kéyttdon on littynyt peritoneaalidialyysipotilailla samean peritoneaalinesteen
kehittymistd. Sameus johtuu peritoneaalinesteen triglyseridipitoisuuden suurenemisesta. TAmén imién
mekanismia ei tunneta, ja sameus hdvidi yleensé pian lerkanidipiinihoidon lopettamisen jilkeen. Tama
on tirked tunnistaa, silli sameaa peritoneaalinestettd voidaan erehtyé pitdimadn merkkinad
infektioperdisestd vatsakalvotulehduksesta, joka tdlloin tarpeettomasti johtaisi sairaalahoitoon ja
empiiriseen antibioottihoitoon.

Maksan vajaatoiminta

Lerkanidipiinin verenpainetta alentava vaikutus saattaa voimistua, jos potilaalla on maksan
vajaatoiminta.

ACE:n estdjahoitoon on harvoin littynyt oireyhtymd, joka alkaa keltaisuudella tai maksatulehduksella
ja etenee dkilliseen maksanekroosiin ja johtaa (joskus) kuolemaan. Tdmén oireyhtymidn mekanismia ei
tunneta. Jos ACE:n estdjahoitoa saavalla potilaalla esiintyy keltaisuutta tai huomattavaa
maksaentsyymien nousua, tulee ACEmn estéjdhoito keskeyttéé ja aloittaa asianmukainen seuranta.

Neutropenia/agranulosytoosi

ACE:n estdjihoitoa saavilla potilailla on raportoitu neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa
ja anemiaa. Neutropeniaa esiintyy kuitenkin harvoin sellaisilla potilailla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti ja joilla eiole muita komplisoivia tekijoitd. Enalapriilia tulee antaa erityistd varovaisuutta
noudattaen potilaille, joilla on verisuonten kollageenisairaus tai jotka saavat samanaikaisesti
immunosupressiivista hoitoa tai allopurinoli- tai prokaiiniamidihoitoa, taijoilla on kaikkia néita
riskitekijoitd, erityisesti, jos potilaan munuaisten toiminta on ennestddn heikentynyt. Osalle néistd
potilaista kehittyi vakavia infektioita, joihin intensiivinen antibioottihoito ei joissakin tapauksissa
tehonnut. Jos enalapriilia annetaan tillaisille potilaille, tulee heidén valkosoluarvoja seurata
madriajoin ja kehottaa heitd ilmoittamaan kaikista infektion merkeista.

Ylherkkyys / angioneuroottinen edeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, dénielimen ja/tai kurkunpdén angioedeemaa on todettu ACEn
estdjid, kuten enalapriilia, saavilla potilailla. Angioedeemaa saattaa ilmetd milloin tahansa hoidon
aikana. Téllaisissa tapauksissa enalapriilihoito on heti lopetettava ja potilasta on tarkkailtava
asianmukaisesti, jotta varmistutaan oireiden tdydellisestd havidmisestd ennen potilaan kotiuttamista.
Sellaisissakin tapauksissa, joissa turvotus rajoittuu ainoastaan kieleen eikd hengitysvaikeuksia ole, voi
potilas olla pidempiaikaisen tarkkailun tarpeessa,silli antihistamiini- ja kortikosteroidilidkitykset
eivit valttdimattd yksindén riitd tilanteen hoitoon.

Sellaisen angioedeeman, johon on littynyt kurkunpéin tai kielen turvotusta, on hyvin harvoissa
tapauksissa raportoitu johtaneen kuolemaan. Jos potilaalla esiintyy kielen, dénielimen tai kurkunpdan
turvotusta, hidnelld tulee myds todenndkdisesti iimeneméédn hengitysteiden tukkeutumista (etenkin, jos
hénelle on aiemmin tehty hengitysteihin littynyt leikkaus). Hengitysteiden tukkeutumisen
mahdollisesti aiheuttavassa kielen, d4nielimen tai kurkunpiddn angioedeemassa tulee heti aloittaa
asianmukainen hoito, esim. adrenaliiniliuoksen (1 mg/ml 0,3 - 0,5 ml) antaminen ihon alle ja/tai
hengitysteiden pitiminen avoinna.

Mustaihoisilla potilailla on raportoitu ilmenneen angioedeemaa ACE:n estdjien kidyton yhteydessa
useammin kuin ei-mustaihoisilla potilailla.




Jos potilaalla on aiemmin ollut angioedeemaa, joka eiole aitheutunut ACE:n estdjista, hdnelld saattaa
olla suurempi riski angioedeeman kehittymiselle, kun hintd hoidetaan ACEmn estijalld (ks. kohta 4.3).

ACEn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvén yhdistelmavalmisteen
kanssa on vasta-aiheista lisdéntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania
sisdltavilld yhdistelmidvalmisteella eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen Enalapril/Lercanidipine Krka -
annoksen ottamisesta on kulunut véhintdan 36 tuntia. Enalapril/Lercanidipine Krka -hoitoa eisaa
aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltivin yhdistelmivalmisteannoksen
ottamisesta on kulunut vdhintdin 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEn estdjien samanaikainen kdyttd rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa littyd hengityksen heikentymistd) riskia (ks.
kohta 4.5). Jos potilas kéyttdi jo ennestddn jotakin ACEmn estéjid, rasekadotriiin, mTOR:n estdjien
(esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin k&yton aloittamisessa pitdd olla
varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot pistidismyrkkyjd vastaan annettavan siedétvshoidon aikana
Samanaikaisen ACE:n estdjihoidon ja pistidismyrkkyjd vastaan annettavan Hymenoptera-
siedityshoidon yhteydessd on harvoin todettu henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita. Reaktiot on
voitu vilttdd pitdméilld tauko ACEmn estéjihoidossa ennen siedétyshoitoa.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin aikana

Henked uhkaavia anafylaktoidireaktioita on esiintynyt harvoin, kun ACE:n estijid on kéytetty
samanaikaisesti dekstraanisulfaatilla toteutetun LDL-afereesin kanssa. Ndmai reaktiot voidaan vélttda
keskeyttdmélla ACEm estédjihoito ennen kutakin afereesia.

Hypoglykemia
Suun kautta otettavia diabeteslidkkeitd tai insulinia kdyttdvien diabeetikkojen aloittaessa ACE:n

estdjahoidon heitd on kehotettava seuraamaan verensokeripitoisuutta hypoglykemian varalta etenkin
ensimmdisen yhdistelmahoitokuukauden aikana (ks. kohta 4.5).

Yskd

Yskdd on raportoitu ACE:n estijien kdyton yhteydessa. Yskddn eitavallisesti lity imanmuodostusta,
se on sitkedd ja se rauhoittuu hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:n estijin aiheuttama yské tulee myos
ottaa huomioon yskéin erotusdiagnostiikassa.

Leikkaus/anestesia

Jos potilaalle tehdddn suuri leikkaus tai hdnet nukutetaan aineilla, jotka alentavat verenpainetta,
enalapriilli estdd kompensatorisen reniinierityksen aiheuttamaa angiotensiini II:n muodostumista. Jos
tdmén mekanismin seurauksena tulee hypotensiota, se voidaan korjata volyymilisa lI4.

Seerumin kaliumpitoisuus

ACEn estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estivét aldosteronin vapautumista. Jos
potilaan munuaisten toiminta on normaali, tdllainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittava.
Hyperkalemian riskitekijoitd ovat munuaisten vajaatoiminta, heikentynyt munuaisten toiminta, ikd
(> 70-vuotiaat), diabetes mellitus, muut samanaikaiset sairaustilat (erityisesti dehydraatio, akuutti
syddmen vajaatoiminta, metabolinen asidoosi, samanaikainen kaliumia sdistivien diureettien (esim.
spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisdn tai kaliumia sisdltdvien
suolavalmisteiden kdytto sekd muiden seerumin kaliumpitoisuuden suurenemisen riskid lisddvien
ladkkeiden (esim. hepariini, trimetopriimi tai kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myos nimelld
trimetopriimi/sulfametoksatsoli) ja etenkin aldosteronin estéjien tai angiotensiinireseptorin salpaajien
kayttd. Kaliumlisien, kaliumia sééstivien diureettien tai kaliumia sisdltdvien suolavalmisteiden kéyttd
voi etenkin munuaisten vajaatoimintapotilailla johtaa merkittdvddn seerumin kaliumpitoisuuden
suurenemiseen. Hyperkalemia voi aiheuttaa vakavia, joskus jopa kuolemaan johtavia, rytmihirioité.




kaytossa pitdd olla varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitdd seurata
(ks. kohta 4.5).

Litium
Litiumin ja enalapriilin yhdistelmié ei yleensa suositella (ks. kohta 4.5).

CYP3A4-induktorit

CYP3A4-induktorit, kuten antikonvulsantit (esim. fenytoiini, karbamatsepiini) ja rifampisiini,
saattavat pienentdd seerumin lerkanidipiinipitoisuutta siten, ettd liédkkeen teho voi heikentyd
odotetusta (ks. kohta 4.5).

Etniset erot

Kuten muidenkin ACE:n estéjien, enalapriilin verenpainetta alentava vaikutus on heikompi
mustaihoisissa kuin ei-mustaihoisissa potilaissa, mahdollisesti sen vuoksi, ettd plasman reniinitasot
ovat usein alempia mustaihoisilla hypertensiivisilld henkil6ill4.

Raskaus

Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana.

ACEmn estdjien, kuten enalapriilin, kiyttod ei tule aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:mn estijid
kéyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpaineldikitys, ellei ACE:n estdjien kdyttod pidetd vilttdmattdomédnid. Kun raskaus todetaan,
ACEn estdjien kdytto on lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja
4.6).

Mydskddn lerkanidipiinin  kdyttod ei suositella raskauden aikana tai raskautta suunnitteleville naisille
(ks. kohta 4.6).

Imetys
Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteen kayttoa ei suositella imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

Pediatriset potilaat
Témén yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla.

Alkoholi
Alkoholin kayttod tulisi vélttdd, silld alkoholi saattaa voimistaa verisuonia laajentavien
verenpainelddkkeiden vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Laktoosi

Enalapril/Lercanidipine Krka sisdltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishéirid, eitule kiyttia tata ldaketta.

Natrium

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainetta alentavat ladkkeet, kuten diureetit, beetasalpaajat, alfasalpaajat ja muut aineet,
saattavat voimistaa Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteen verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Seuraavia yhteisvaikutuksia on liséksi havaittu yhdistelmévalmisteen jommankumman vaikuttavan
aineen kanssa.

Enalapriilimaleaatti

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirijestelmin (RAA-jirjestelmin) kaksoisesto




Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman (RAA-
jarjestelmé) kaksoisestoon ACEm estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jarjestelmédédn vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4 ja 5.1).

Kaliumia sdistivit diureetit, kaliumlisdt tai kaliumia siséltivit suolankorvikkeet

ACEmn estdjit vihentdvit diureettien aikaansaamaa kaliumin vajausta. Vaikka seerumin
kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin enalapriilihoitoa saavilla potilailla voi
esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia sééstivit diureetit (esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai
amiloridi), kaliumlisét taikalumia siséltdvit suolavalmisteet saattavat suurentaa seerumin
kaliumpitoisuutta huomattavasti. Hoidossa on oltava varovainen myos, jos Enalapril/Lercanidipine
Krka -valmisteen kanssa samanaikaisesti kiytetddn muita lidkeaineita, jotka suurentavat seerumin
kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia
sisiltdvé yhdistelmivalmiste), silld trimetopriimilla tiedetdin olevan amiloridin kaltainen kaliumia
sdastiva diureettivaikutus. Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteen ja edelld mainittujen laékkeiden
kayttod yhdistelménd ei sen vuoksi suositella. Jos niiden samanaikainen kiyttd on tarpeen
hypokalemian vuoksi, niitd tulee kayttdd varoen ja seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata usein (ks.
kohta 4.4).

Litium

Seerumin litiumpitoisuuden korjautuvaa suurenemista ja toksisia vaikutuksia on raportoitu, kun
litumia ja ACE:n estdjid on kdytetty samanaikaisesti. Tiatsididiureettien ja ACE:n estdjien
samanaikainen kdyttd saattaa suurentaa seerumin litiumpitoisuutta ja siten suurentaa litumtoksisuuden
riskid. Enalapriilin samanaikaista kiyttoad litumin kanssa ei suositella, mutta jos tdmén yhdistelmin
kéayttd on vilttiméatontd, seerumin littumtasoja tulee seurata tarkasti (ks. kohta 4.4).

Diabeteslddkkeet

Epidemiologisten tutkimusten perusteella ACE:n estijien ja diabeteslddkkeiden (insulini, suun kautta
otettavat diabeteslddkkeet) yhteiskdytto lisad verensokeria alentavaa vaikutusta, mihin liittyy
hypoglykemian riski. Téllaisia tapauksia esiintyy todenndkodisemmin yhteiskdyton muutaman
ensimmaéisen vilkkon aikana ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Diureetit (tiatsidit tai loop-diureetit)

Aiempi suurten diureettiannosten kiyttd saattaa aiheuttaa volyymivajeen ja hypotension riskin
enalapriilihoitoa aloitettaessa (ks. kohta 4.4). Hypotensiivistd vaikutusta voidaan vihentdé
lopettamalla diureetin kédyttd, korjaamalla volyymivaje tai antamalla suolaa tai aloittamalla
enalapriilihoito pienelld annoksella.

Muut verenpainelddkkeet

Niiden lddkkeiden samanaikainen kéyttd saattaa voimistaa enalapriilin verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Samanaikainen nitroglyseriinin ja muiden nitraattien tai vasodilataattorien kiyttd saattaa
alentaa verenpainetta edelleen.

Tulehduskipulidkkeet mukaan lukien selektiiviset syklo-oksigenaasi 2:n (COX-2) estijit
Tulehduskipulddkkeet, mukaan lukien selektiiviset syklo-oksigenaasi 2:n estéjit (COX-2mn estijit),
voivat heikentdd diureettien ja muiden verenpainelidkkeiden vaikutusta. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien tai ACE:n estdjien verenpainetta alentava vaikutus voi siten heikentyd
tulehduskipulddkkeiden, myos selektiivisten COX-2:n estijien, vaikutuksesta.
Tulehduskipulddkkeiden (COX-2:n estdjit mukaan lukien) ja angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai
ACEn estdjien samanaikaisella kaytolli on additiivinen vaikutus seerumin kaliumpitoisuuden
nousuun, ja niiden yhteiskdytto saattaa huonontaa munuaisten toimintaa. Nidma vaikutukset ovat
tavallisesti palautuvia. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa saattaa esiintyd harvoin, erityisesti
sellaisilla potilailla, joiden munuaisten toiminta on ennestéén heikentynyt, kuten vanhuksilla ja
nestevajauksesta kérsivilld potilailla (mukaan lukien diureettihoitoa saavat potilaat). Tatd yhdistelmia
tulee siksi antaa varoen potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Potilaiden tulee olla




riittdvasti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa on harkittava yhdistelmiladkitystd aloitettacssa
sekd midrdvilein hoidon aikana.

Alkoholi
Alkoholi voimistaa ACE:mn estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Trisykliset masennuslidkkeet/neuroleptit/anestesia-aineet/nukutusaineet
Tiettyjen anestesia-aineiden, trisyklisten masennusldédkkeiden ja neuroleptien samanaikainen kaytto
ACEmn estdjien kanssa saattaa alentaa verenpainetta edelleen (ks. kohta 4.4).

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat vihentdd ACE:mn estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Asetyvlisalisyylihappo, trombolyvytit ja beetasalpaajat
Enalapriilia voidaan kdyttda ongelmitta samanaikaisesti asetyylisalisyylihapon (annoksina, jotka
sopivat sydén- ja verisuonitautien ehkdisyyn), trombolyyttien ja beetasalpaajien kanssa.

Sakubitriilin_ja valsartaanin yhdistelma
ACEn estijien samanaikainen kiytto sakubitrillia ja valsartaania sisdltdvin yhdistelmivalmisteen
kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

mTOR-kinaasin estéjit (esim. sirolimuusi, everolimuusi, temsirolimuusi)
ACEn estdjien samanaikainen kdyttd mTOR:n estéjien (esim. sirolimuusin, everolimuusin,
temsirolimuusin) kanssa voi aiheuttaa lisdéintyneen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Vildagliptiini
ACEmn estdjien samanaikainen kdytto vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisdéintyneen angioedeeman
riskin (ks. kohta 4.4).

Rasekadotriili

ACE:mn estdjien (esim. perindopriilin) tiedetddn aiheuttavan angioedeemaa. ACE:n estijien
samanaikainen kaytto rasekadotriilin (akuutin ripulin hoitoon kéytettivé ladke) kanssa voi aiheuttaa
lisidntyneen angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini
ACEn estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kiytossé voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin

kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini
ACEmn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kaytossd voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin

kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Kotrimoksatsoli (trimetopriimi/sulfametoksatsoli)
Kotrimoksatsolia (trimetopriimi/sulfametoksatsoli) samanaikaisesti kayttavilld potilailla saattaa olla
tavanomaista suurempi hyperkalemian riski (ks. kohta 4.4)

Kulta

Potilaille, joita hoidetaan kultainjektioilla (natriumaurotiomalaatti) ja samanaikaisesti ACE:n estéjlld,
my0s enalapriililld, on raportoitu harvoin ilmenneen nitritoidisia reaktioita (oireita ovat mm. kasvojen
punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja hypotensio).

Lerkanidipiini
Yhdistelmiit, joiden samanaikainen kiytto on vasta-aiheista

CYP3A4:n estijit




Koska lerkanidipiinin tiedetddn metaboloituvan CYP3A4-entsyymin kautta, samanaikaisesti kaytetyt
CYP3A4n estdjit ja induktorit saattavat vaikuttaa lerkanidipiinin metaboliaan ja poistumiseen
elimistosta.

havaittin huomattava plasman lerkanidipiinipitoisuuden suureneminen (15-kertainen AUC-kdyrén
(pitoisuuspinta-alakdyrd) suurenema ja 8-kertainen eutomeerin S-lerkanidipiinin  C,,-arvon
suurenema. Lerkanidipiinin ja voimakkaiden CYP3A4-entsyymin estéjien (esim. ketokonatsol,

itrakonatsoli, ritonaviiri, erytromysiini, troleandomysiini) samanaikaista kayttoa pitdisi valttaad (ks.
kohta 4.3).

Siklosporiini

Siklosporiinia ja lerkanidipiinia ei pitdisi kdyttad samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Yhteiskdyton jilkeen on havaittu molempien lddkkeiden pitoisuuden suurenemista plasmassa.
Terveille nuorille vapaaehtoisille tehty tutkimus osoitti, ettei plasman lerkanidipiinipitoisuus
muuttunut, jos siklosporiini otettiin 3 tuntia lerkanidipiinin ottamisen jilkeen, mutta siklosporiinin
AUC-arvo suureni 27 %:lla. Lerkanidipiinin ja siklosporiinin samanaikainen kédyttd suurensi plasman
lerkanidipiinipitoisuuden kolminkertaiseksi ja siklosporiinin AUC-arvoa 21 %lla.

Greippi tai greippimehu

Lerkanidipiinia ei saa kdyttda samanaikaisesti greipin tai greippimehun kanssa (ks. kohta 4.3).

Kuten muidenkin dihydropyridiinien, lerkanidipiinin metabolia saattaa estyéd greipin tai greippimehun
kéayton takia, jolloin lerkanidipiinin systeeminen hydtyosuus suurenee ja verenpainetta alentava
vaikutus lisdédntyy.

Samanaikaista kiyttod ei suositella

Alkoholi
Alkoholin kayttoa tulisi valttda, silld alkoholi saattaa voimistaa verisuonia laajentavien
verenpainelddkkeiden vaikutusta (ks. kohta 4.4).

CYP3A4:n induktorit

Lerkanidipinin ja CYP3A4n induktorien, kuten antikonvulsanttien (kuten fenytoiini, fenobarbitaal,
karbamatsepiini) ja rifampisiinin, samanaikaiseen kdyttoon tulisi suhtautua varoen, silld
lerkanidipiinin verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyé. Siksi verenpainetta tulee seurata
tavallista useammin.

Varotoimet mukaan lukien annoksen muuttaminen

CYP3A4mn substraatit
Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalle miiriatdan samanaikaisesti lerkanidipiinia ja muita CYP3A4n

substraatteja, kuten terfenadiinia, astemitsolia, luokan III rytmihédiriladkkeitd, esim. amiodaronia ja
kinidiinia.

Digoksiini

Kun beetametyylidigoksiinilla jatkuvasti hoidettaville potilaille annettiin samanaikaisesti 20 mg:n
annos lerkanidipiinia, ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Kun terveille vapaaehtoisille
annettiin 20 mgn lerkanidipiiniannoksen jilkeen digoksiinia, digoksinin C,u-arvo suureni
keskiméarin 33 %, mutta AUC-arvo tai munuaispuhdistuma eivdt muuttuneet merkitsevésti. Jos
potilaita hoidetaan samanaikaisesti digoksiinilla, heiddn tilaansa tulee seurata tarkasti
digoksiinitoksisuuden klinisten merkkien huomaamiseksi.

Midatsolaami

Kun ikddntyneille vapaaehtoisille annettiin suun kautta 20 mg midatsolaamia, lerkanidipiinin
imeytyminen tehostui (noin 40 %:lla) ja sen imeytymisnopeus hidastui (.. piteni 1,75 tunnista
3 tuntiin). Midatsolaamin pitoisuudet eivdt muuttuneet.

Metoprololi



Kun lerkanidipiinia annettiin samanaikaisesti metoprololin (beetasalpaaja, joka eliminoituu piidasiassa
maksan kautta) kanssa, metoprololin hydtyosuus pysyi muuttumattomana mutta lerkanidipiinin
hyo6tyosuus viheni 50 %:lla. Tdma saattaa johtua beetasalpaajien aikaansaamasta maksaverenkierron
vahenemisestd ja saattaa siis esiintyd my0s kiytettdessd muita saman lddkeaineluokan valmisteita.
Lerkanidipiinia voidaan kuitenkin turvallisesti kdyttdd samanaikaisesti beeta-adrenergisten reseptorien
salpaajien kanssa.

Samanaikainen kiytto muiden liiikkeiden kanssa

Simetidiini

Samanaikainen simetidiinin kayttd (vuorokausiannos 800 mg) ei vaikuta plasman
lerkanidipiinipitoisuuksiin merkitsevésti, mutta varovaisuutta on syytd noudattaa kdytettidessa
suurempia annoksia, silld lerkanidipiinin biologinen hyétyosuus saattaa suurentua, ja samalla sen
verenpainetta alentava vaikutus saattaa tehostua.

Fluoksetiini

Kun tutkittin yhteisvaikutuksia fluoksetiinin (CYP2D6- ja CYP3A4-estijd) kanssa terveilld
vapaachtoisilla (ikd 65 &+ 7 vuotta, keskiarvo + s.d.), ei havaittu kliinisesti merkitsevid muutoksia
lerkanidipimin farmakokinetiikassa.

Simvastatiini

Kun toistuvasti annettiin 20 mg:n lerkanidipiiniannos yhdessd 40 mg:n simvastatiniannoksen kanssa,
lerkanidipiinin  AUC-arvo ei muuttunut merkitsevisti, mutta simvastatiinin AUC-arvo suureni 56 %:lla
ja sen pddasiallisen aktiivisen metaboliitin, beetahydroksihapon, arvo 28 %:lla. Nailli muutoksilla ei
todenndkoisesti ole kliinistd merkitystd. Yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa, jos lerkanidipiini
otetaan aamulla ja simvastatiini suositusten mukaisesti illalla.

Varfariini
Kun terveille, paastonneille vapaaehtoisille annettiin 20 mg lerkanidipiinia, varfariinin
farmakokinetikka ei muuttunut.

Diureetit ja ACE:n estéjét
Lerkanidipiinin anto yhdessé diureettien ja ACE:n estdjien kanssa on osoittautunut turvalliseksi.

Muut verenpaineeseen vaikuttavat ladkkeet

Kuten kaikkien verenpaineldékkeiden kohdalla, verenpainetta alentava vaikutus voi lisddntyd, kun
lerkanidipiinia kdytetddn muiden verenpaineeseen vaikuttavien lddkkeiden kanssa. Téllaisia ovat
esimerkiksi virtsaoireiden hoitoon kdytettdvat alfasalpaajat, trisykliset masennuslidkkeet ja
neuroleptit. Pdinvastoin saattaa verenpainetta alentava vaikutus viahentyd, kun samanaikaisesti
kéaytetddn kortikosteroideja.

Pediatriset potilaat
Interaktiotutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Enalapriili

ACEm estdjien (enalapriili) kiyttéd ensimmiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta
4.4). ACEn estijien (enalapriili) kéyttd toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etti altistuminen ACEmn estijille ensimmdisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACEn estdjid kdyttdvé nainen
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aikoo tulla raskaaksi, hdnelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys,
ellei ACEmn estdjien kiyttod pidetd valttimattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjien kiytto
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetéén, etté altistus ACEm estijille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen on haitallista sikion
kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaara pienenee, kallon luutuminen hidastuu)
ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettéd ja voi ilmeté hypotensiota ja
hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3). Aideilli on ilmennyt lapsiveden vihiisyytti, jonka oletetaan
kuvaavan sikion heikentynyttd munuaisten toimintaa, joka saattaa aiheuttaa raajojen jiykistymii,
kallon tai kasvojen epamuodostumia ja keuhkojen vajaakehitysta.

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:mn estéjille,
suositellaan sikidlle tehtdvéiksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden diti on kayttinyt ACE:n estijid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Lerkanidipiini

Ei ole olemassa tietoja lerkanidipiinin kadytostd raskaana oleville naisille. Lerkanidipiinilld tehdyissa
eldinkokeissa ei ole todettu teratogeenisid vaikutuksia (ks. kohta 5.3), mutta niitd on havaittu muilla
dihydropyridiiniyhdisteilla.

Lerkanidipiinin kaytt64 ei suositella raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksija jotka eivit kdytd ehkdisyd (ks. kohta 4.4).

Enalapriili ja lerkanidipiini

Enalapriilimaleaatin ja lerkanidipiinin kéytdstd raskaina oleville naisille eiole tietoja tai on vain
rajoitetusti tietoa. Eldinkokeista saadut tiedot ovat riittiméttomid lisdéntymistoksisuuden osalta (ks.
kohta 5.3).

Enalapril/Lercanidipine Krka -valmistetta ei saa kdyttdé raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen
aikana. Sen kéyttd eiole suositeltavaa raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana eiké naisille,
jotka voivat tulla raskaaksieivitkd kiytd ehkéisya.

Imetys
Enalapriili

Vihaisten farmakokineettisten tutkimustulosten mukaan pitoisuudet rintamaidossa ovat olleet hyvin
matalat (ks. kohta 5.2). Vaikka ndm4 pitoisuudet ndyttdvétkin klinisesti merkityksettomilti,
Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteen kiytta ei suositella imetyksen aikana, jos lapsi on
keskosena syntynyt ja ensimméisind vilkkkoina synnytyksen jilkeen, silli on olemassa teoreettinen
riski kardiovaskulaarisille ja munuaisiin kohdistuville vaikutuksille eika ole riittdvasti kliinistd
kéayttokokemusta. Vanhempia imevéisid rintaruokkiville dideille voidaan harkita
Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteen kdyttod, jos hoito on tarpeen didille ja jos imeviistad
seurataan haittavaikutusten varalta.

Lerkanidipiini

Ei tiedet, erittyvétko lerkanidipiini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen
kohdistuvia riskejd eivoida poissulkea. Lerkanidipiinia eipidd kdyttda rintaruokinnan aikana.

Enalapriili ja lerkanidipiini

Yll& olevaan viitaten, Enalapril/Lercanidipine Krka -valmistetta ei pidd kdyttda imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
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Lerkanidipiinia koskevia kliinisid tietoja ei ole kdytettdvissa. Siittididen péén korjautuvia
biokemiallisia muutoksia on raportoitu kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuista potilaista. Nama
muutokset saattavat heikentdd hedelmoittamistd. Kun toistuvat koeputkihedelmoitykset epdonnistuvat
eikd asialle 16ydy muuta syyti, tulee ottaa huomioon mahdollisuus, ettd syyni on kalsiumkanavan

salpaajan kaytto.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Enalapril/Lercanidipine Krka -valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Varovaisuutta on kuitenkin syytd noudattaa, silld heitehuimausta, voimattomuutta, visymysti ja
harvinaisissa tapauksissa uneliaisuutta saattaa esiintyd (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lerkanidipiinin turvallisuutta on tutkittu viidessd kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa klinisessa
tutkimuksessa ja kahdessa pitkdkestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa. Yhteensd 1 141 potilasta
sai enalapriilia ja lerkanidipiinia. Yhdistelmidhoidossa havaitut haittavaikutukset olivat samanlaisia
kuin aiemmin oli havaittu kdytettdessd kumpaakin valmistetta erikseen. Yleisimmin ilmoitettuja
lerkanidipiinihoidon aikaisia haittavaikutuksia olivat yska (4,03 %), heitehuimaus (1,67 %) ja

paédnsirky (1,67 %).

Haittavaikutustaulukko

Allaolevassa taulukossa on luetteloitu MedDRA -jirjestelmén elinluokkien ja yleisyyden mukaan

klinisissd tutkimuksissa ilmoitetut enalapriilin ja lerkanidipiinin haittavaikutukset, joilla on syy-

seuraussuhde: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska

saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Yleisyys Yleinen

Elinluokka (=1/100,<1/10)

Verija imukudos

Immuunijdrjestelmd

Aineenvaihduntaja

ravitsemus

Psyykkiset hdiriot

Hermosto Heitehuimaus,
paansarky

Kuulo ja tasapainoelin

Syddn
Verisuonisto
Hengityselimet, rintakehd ja | Y ska

valikarsina

Ruuansulatuselimisto

Melko harvinainen
(=1/1000,<1/100)

Trombosytopenia

Hyperkalemia

Ahdistuneisuus

Asentohuimaus

Kiertohuimaus

Syddmentykytys,
takykardia

Punastuminen,
hypotensio

Vatsakipu, ummetus,
pahomnvointi
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Harvinainen
(=1/10000,<1/1000)

Matala hemoglobiiniarvo

Yliherkkyys

Tmnitus

Verenkierron
romahtaminen

Kurkun kuivuus,
suunielun kipu

Dyspepsia, huulten
turvotus, kielen sairaus,
ripuli, suun kuivuus,
ientulehdus



Maksajasappi Kohonnut ALAT-arvo,
kohonnut ASAT-arvo

Tho ja ihonalainen kudos Punoitus Angioedeema, kasvojen
turvotus, dermatiitti,
ithottuma, urtikaria

Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu
Munuaiset ja virtsatiet Tihedvirtsaisuus Tihentynyt
virtsaamistarve yolla,
runsasvirtsaisuus
Sukupuolielimet ja rinnat Erektiohdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa Visymys,
todettavat haitat voimattomuus,
kuumuuden tunne,
ddreisturvotus

Haittavaikutukset, joita on ilmennyt vain yhdelld potilaalla, on ilmoitettu harvinaisina
haittavaikutuksina.

Lisétietoja yksittdisistd komponenteista
Toisella valmisteen vaikuttavista aineista (enalapriili tai lerkanidipiini) raportoituja haittavaikutuksia
voi mahdollisesti esiintyd my6s enalapriili/lerkanidipiini-valmisteen kiyton yhteydessi, vaikka niitd ei

olisi havaittu klinisissd tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd kadytossa.

Pelkkd enalapriili

Enalapriilin on raportoitu aiheuttaneen mm. seuraavia haittavaikutuksia:

Verija imukudos:

Melko harvinaiset: anemia (my0s aplastiset ja hemolyyttiset muodot)

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

Umpieritys:
Tuntematon: epétarkoituksenmukainen antidiureettisen hormonin eritys (SIADH)

Aineenvaihduntaja ravitsemus:
Melko harvinaiset: hypoglykemia (ks. kohta 4.4)

Psyykkiset hdiriot:

Yleiset: masennus

Melko harvinaiset: sekavuus, unettomuus, hermostuneisuus
Harvinaiset: epdnormaalit unet, unihdiriot

Hermosto:

Hyvin yleiset: huimaus

Yleiset: padnsarky, pyortyminen, makuhairiét

Melko harvinaiset: uneliaisuus, tuntoharhat, kiertohuimaus

Silmdit:
Hyvin yleiset: ndén haméartyminen

Kuulo ja tasapainoelin:
Melko harvinainen: tinnitus
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Syddin:

Yleiset: rintakipu, rytmihdiridt, angina pectoris, takykardia

Melko harvinaiset: syddmentykytys, sydaninfarkti tai aivoverisuonitapahtuma®, mahdollisesti liallisen
hypotension takia suuren riskin potilailla (ks. kohta 4.4)

* Esiinty vy ystiheys oli vastaava kuin lume- ja aktiivikontrolliryhmissé kliinisissé tutkimuksissa.

Verisuonisto:

Yleiset: hypotensio (my0s ortostaattinen hypotensio)
Melko harvinaiset: punoitus, ortostaattinen hypotensio
Harvinaiset: Raynaud’n oireyhtyma

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Hyvin yleiset: yska

Yleiset: hengenahdistus

Melko harvinaiset: voimakas nuha, kurkkukipu ja kdheys, bronkospasmi/astma
Harvinaiset: keuhkoinfiltraatio, nuha, allerginen alveoliitti/eosnifiilinen keuhkokuume

Ruuansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: pahoinvointi

Yleiset: ripuli, vatsakipu, makuhéiriot

Melko harvinaiset: ileus, haimatulehdus, oksentelu, dyspepsia, ummetus, ruokahaluttomuus,
mahadrsytys, suun kuivuminen, maha- tai pohjukaissuolihaava

Harvinaiset: suutulehdus, aftainen suutulehdus, kielitulehdus

Hyvin harvinaiset: suoliston angioedeema

Maksajasappi:
Harvinaiset: maksan vajaatoiminta, maksatulehdus — joko hepatosellulaarinen tai kolestaattinen
maksatulehdus mukaanlukien maksakuolio, kolestaasi (myos ikterus)

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleiset: ihottuma, yliherkkyys/angioneuroottinen edeema: kasvojen, raajojen, huulten, kielen,
ddnielimen ja/tai kurkunpdén angioneuroottista edeemaa on ilmoitettu (ks. kohta 4.4)

Melko harvinaiset: likahikoilu, kutina, urtikaria, hiuustenlihto

Harvinaiset: erythema multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtymad, eksfoliatiivinen dermatiitti,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi, pemfigus, erytroderma

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

Luusto, lihakset ja sidekudos.
Melko harvinainen: lihaskrampit

Munuaiset ja virtsatiet:
Melko harvinaiset: munuaisten toiminnan heikentyminen, munuaisten vajaatoiminta, proteinuria
Harvinaiset: vihivirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset: impotenssi
Harvinaiset: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Hyvin yleiset: voimattomuus

Yleiset: vasymys

Melko harvinaiset: huonovointisuus, kuume
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Tutkimukset:

Yleiset: hyperkalemia, kohonnut seerumin kreatiniiniarvo

Melko harvinaiset: kohonnut veren urea-arvo, hyponatremia

Harvinaiset: kohonneet maksaentsyymiarvot, kohonnut seerumin bilirubiiniarvo

Pelkkd lerkanidipiini

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeen useimmin raportoituja
haittavaikutuksia ovat padnsirky, dédreisturvotus, takykardia, syddmentykytys ja punoitus.

Immuunijdrjestelmd:
Harvinaiset: yliherkkyys

Hermosto:

Yleiset: padnsarky

Melko harvinaiset: heitehuimaus
Harvinaiset: uneliaisuus, pyortyminen

Syddn:
Yleiset: takykardia, syddmentykytys
Harvinaiset: angina pectoris

Verisuonisto:
Yleiset: punoitus
Melko harvinaiset: hypotensio

Ruuansulatuselimisto :

Melko harvinaiset: pahoinvointi, dyspepsia, yldvatsakipu
Harvinaiset: oksentelu, ripuli

Tuntematon: ienten liikakasvu!, samea peritoneaalidialyysineste'

Maksa ja sappi:
Tuntematon: seerumin transaminaasiarvojen suureneminen’

Tho ja ihonalainen kudos:

Melko harvinaiset: ihottuma, kutina
Harvinaiset: nokkosihottuma
Tuntematon: angioedeema’

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Melko harvinaiset: lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet:
Melko harvinaiset: runsasvirtsaisuus
Harvinaiset: tihedvirtsaisuus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: déreisturvotus

Melko harvinaiset: voimattomuus, visymys
Harvinaiset: rintakipu

"Haittavaikutukset perustuvat maailmanlaajuisiin spontaaneihin raportointitictoihin markkinoilletulon
jalkeiseltd ajalta.
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Jotkut dihydropyridiinit voivat harvoin aiheuttaa kipua syddnalassa tai angina pectorista. Hyvin
harvoin angina pectorista sairastaville potilaille saattaa tulla kohtauksia useammin tai kohtaukset
saattavat olla pidempikestoisia tai vaikeampia. Yksittdisid sydidninfarktitapauksia saattaa esiintyé.

Lerkanidipiini ei niyti vaikuttavan verensokeriarvoihin tai seerumin rasva-arvoihin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Myyntiluvan myd&ntdmisen jilkeen on ilmoitettu joitakin tahallisia enalapriili/ lerkanidipiini-valmisteen
yliannostustapauksia, jotka ovat vaatineet sairaalahoitoa. Kummankin lAdkkeen annokset ovat olleet
100-1000 mg. IImoitetut oireet (systolisen verenpaineen aleneminen, bradykardia, rauhattomuus,
uneliaisuus ja kylkikipu) saattoivat myds johtua muiden lddkkeiden suurten annosten samanaikaisesta
annostelusta (esim. beetasalpaajat).

Yksittdin otetun enalapriilin tai lerkanidipiinin yliannostuksen oireet:

Huomattavimmat tihidn mennessé raportoitujen enalapriilin yliannostustapausten piirteet ovat
merkittdva hypotensio (alkoi noin kuusi tuntia tablettien ottamisen jilkeen) ja samanaikainen
reniiniangiotensiinijarjestelmdn salpaus seka stupor.

ACEm estdjien yliannostukseen liittyvid oireita saattavat olla mm. verenkiertosokki,
elektrolyyttihdiriét, munuaisten vajaatoiminta, hyperventilaatio, takykardia, sydimentykytys,
bradykardia, heitehuimaus, ahdistuneisuus ja yskéd. Tavanomaisiin terapeuttisten annosten jilkeisiin
pitoisuuksiin verrattuna 100- ja 200-kertaisia seerumin enalaprilaattipitoisuuksia on raportoitu sen
jilkeen kun enalapriilia on otettu 300 mg ja 440 mg.

Kuten muidenkin dihydropyridiinien, lerkanidipiinin yliannoksen voidaan olettaa aiheuttavan liallista
perfeeristd verisuonten laajentumista, johon liittyy huomattava hypotensio ja refleksitakykardia. Hyvin
suuria annoksia kiytettdessa dédreisselektiivisyys voi kuitenkin havitd, mikd aiheuttaa bradykardian ja
negatiivisen otrooppisen vaikutuksen. Tavallisimpia yliannostustapauksiin littyneita
haittavaikutuksia ovat olleet hypotensio, heitehuimaus, padnsirky ja sydamentykytys.

Yksittdin otetun enalapriilin tai lerkanidipiinin yliannostuksen hoito:

Enalapriilin yliannostuksen suositeltu hoito on laskimonsisédinen keittosuolainfuusio. Jos hypotensiota
ilmenee, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Hoitoa angiotensiini II -infuusiolla ja/tai laskimoon
annettavilla katekoliamiineilla voidaan myd6s harkita, jos niitd on kéytettivissd. Jos tabletit on otettu
lahiaikoina, tulee pyrkid poistamaan enalapriilimaleaatti elimistostd (esim. oksentaminen,
mahahuuhtelu, absorboivien aineiden tai natriumsulfaatin antaminen). Enalaprilaatti voidaan poistaa
verenkierrosta hemodialyysilld (ks. kohta 4.4). Tahdistinhoitoa tarvitaan, jos bradykardia eireagoi
hoitoon. Elintoimintoja, seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuuksia tulee seurata jatkuvasti.

Lerkanidipiiniyliannostuksen yhteydessé klimisesti merkittdva hypotensio vaatii aktiivista

kardiovaskulaarista tukea, kuten sydéntoiminnan ja hengityksen tiheéé seurantaa, raajojen
kohottamista ja kiertdvén nestetilavuuden ja virtsanerityksen seurantaa.
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Koska lerkanidipiinin farmakologinen vaikutus séilyy pitkdén, potilaan kardiovaskulaarista tilaa on
valttimatontd seurata vihintdin 24 tuntia. Koska valmiste sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, dialyysi
ei todenndkoisesti tehoa. Kun potilaalla odotetaan olevan keskivaikea tai vaikea myrkytystila, hinen
tilaansa on seurattava tehovalvonnan yksikossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: ACE:mn estéjit ja kalsumkanavan salpaajat: enalapriili ja lerkanidipiini,
ATC-koodi: CO9BB02

Enalapril/Lercanidipine Krka on ACEmn estéjisté (enalapriil) ja kalsiumkanavan salpaajasta
muodostuva (lerkanidipiini) kiinted yhdistelmivalmiste. Néiden kahden verenpainetta alentavan
ladkeaineen vaikutusmekanismit tdydentdvét toisiaan hoidettaessa essentiaalista verenpainetautia
sairastavien potilaiden verenpainetta.

Enalapriili

Enalapriilimaleaatti on enalapriilin maleaattisuola. Enalapriili on kahden amimnohapon, L-alaniinin ja
L-prolimin johdos. Angiotensiinikonvertaasi (ACE) on peptidyylidipeptidaasi, joka katalysoi
angiotensiini I:n muuntamista vasopressori angiotensiini II:ksi. Imeytymisen jilkeen enalapriili
hydrolysoituu enalaprilaatiksi, joka estid ACE:n toimintaa. ACE:n esto johtaa angiotensiini II:n
pienentyneeseen pitoisuuteen plasmassa, joka johtaa lisdédntyneeseen plasman reniiniaktiivisuuteen
(reniinin vapautumisesta seuraavan negatiivisen palautteen poistumisen vuoksi) ja aldosteronin
erityksen vihenemiseen.

Koska ACE on identtinen kininaasi II:n kanssa, enalapriili voi my6s estid bradykiniinin, voimakkaan
vasodepressoripeptidin, hajoamista. Tdméin mekanismin merkitystd enalapriilin hoitovaikutuksessa ei
kuitenkaan vield tunneta.

Vaikka enalapriilin verenpainetta alentava mekanismi littyy etupédéssa reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén vaimentamiseen, enalapriili laskee verenpainetta myds potilailla, joiden
reniinitasot ovat alhaiset.

Enalapriilin anto potilaille, joilla on korkea verenpaine, alentaa verenpainetta sekd makuu- ettd
seisoma-asennossa ilman ettd syddmen syketaajuus kasvaa merkittavasti.

Oireinen asentohypotensio on harvinainen. Joillakin potilailla hoito saattaa kestda joitakin viikkoja
ennen kuin ihanteellinen verenpainetaso saavutetaan. Akilliseen enalapriilihoidon lopettamiseen ei
lity nopeaa verenpaineen kohoamista.

ACE:n tehokas esto ilmenee tavallisesti 2—4 tuntia suun kautta annostellun enalapriilikerta-annoksen
jilkeen. Verenpainetta laskevan vaikutuksen alkaminen havaittiin yleensd tunnin kuluttua ja
verenpaineen aleneminen oli suurimmillaan 4-6 tuntia lidkkeen annostelun jilkeen. Vaikutuksen
kesto riippuu annoksesta, mutta suositelluilla annoksilla verenpainetta alentavien ja hemodynaamisten
vaikutusten on osoitettu séilyvén ainakin 24 tuntia.

Hemodynaamiset tutkimukset essentiaalista verenpainetautia sairastavilla potilailla osoittivat, etti
verenpaineen alenemiseen littyi perifeeristen valtimoiden vastuksen viheneminen ja syddmen
minuuttitilavuuden lisddntyminen; sydamen syketaajuus ei muuttunut tai se muuttui vain viahan.
Enalapriilin annostelun jalkeen munuaisten verenvirtaus lisddntyi, kun taas glomerulusten
suodatusnopeus séilyi muuttumattomana. Natriumin tai veden kertymisesti ei havaittu merkkeja.
Glomerulusten suodatusnopeus kuitenkin yleensi kasvoi potilailla, joilla oli ennen hoidon aloittamista
pieni suodatusnopeus.
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Lyhytkestoisissa kliinisissd tutkimuksissa munuaissairauksia sairastavilla potilailla, joilla oli diabetes
tai ei ollut diabetesta, havaittiin enalapriilin annostelun jilkeen albuminurian, IgGn virtsaan
erittymisen ja virtsan kokonaisvalkuaismédérdn vdhentyneen.

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]) tutkittin ACE:n estéjin ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttod.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes sekd esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nami tutkimukset eivét osoittaneet merkittivdd suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Néama tulokset soveltuvat myos muihin ACE:mn estijiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kiayttid ACE:n estijid ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACEmn estdjii tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2 diabetes etti
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumadriisesti yleisempid aliskireeniryhméissé kuin lumelidkeryhméssé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssd kuin lumeldakeryhméassa.

Lerkanidipiini

Lerkanidipiini on dihydropyridiiniryhmdan kuuluva kalsiumkanavan salpaaja, joka estdé solukalvon
lapi tapahtuvaa kalsiumin sisdénvirtausta sydanlihakseen ja sileddn lihakseen. Se alentaa verenpainetta
vaikuttamalla suoraan relaksoivasti verisuonten siledén lihakseen, jolloin perifeerinen kokonaisvastus
vihenee. Koska lerkanidipiinin jakautumiskerroin solukalvoille on suuri, sen verenpainetta alentava
vaikutus jatkuu pitkddn eiké sithen Lity negatiivista inotrooppista vaikutusta, silli se on erittdin
verisuoniselektiivinen.

Koska lerkanidipiinin aikaansaama vasodilataatio alkaa asteittain, akuuttia hypotensiota ja
refleksitakykardiaa on havaittu verenpainepotilailla vain harvoin.

Kuten muillakin asymmetrisilld 1,4-dihydropyridiineilld, lerkanidipiinin verenpainetta laskeva
vaikutus johtuu pédéasiassa sen (S)-enantiomeerista.

Enalapriili/Lerkanidipiini
Niiden lddkeaineiden yhdistelmilld on additiivinen verenpainetta alentava vaikutus, verenpaine alenee
enemmaén kuin kummallakaan komponentilla yksindan.

10 mgn lerkanidipiiniannokseen vastaamattomille (makuulla mitattu diastolinen verenpaine (SDBP)
oli 95-114 mmHg ja makuulla mitattu systolinen verenpaine (SSBP) 140-189 mmHg) 342 potilaalle
tehdyssi keskeisessé vaiheen III kaksoissokkoutetussa kliinisessa lisdtutkimuksessa matalin SSBP-
verenpainearvo pienentyi 12 vilkkon kaksoissokkoutetun hoidon jélkeen

enalapriili 10 mg/lerkanidipiini 10 mg -yhdistelmdlld 5,4 mmHg enemmén kuin pelkdlli 10 mgn
lerkanidipiiniannoksella (-7,7 mmHg ja -2,3 mmHg, p < 0,001). My&s matalimman SDBP-
verenpainearvon pienentyma oli 2,8 mmHg suurempi yhdistelméhoidolla kuin yksilddkehoidolla
(-7,1 mmHg ja -4,3 mmHg, p <0,001). Vasteen saaneiden osuus oli merkitsevisti suurempi
yhdistelmihoidossa kuin yksildékehoidossa: SSBP-verenpainearvojen suhteen41 % ja 24 %

(p <0,001) ja SDBP-verenpainearvojen suhteen 35 % ja 24 % (p=0,032). Yksildékehoitoa saaneisiin
potilaisiin verrattuna yhdistelmihoitoa saaneista potilaista merkitsevésti suurempi prosenttiosuus
saavutti normalisoituneen SSBP-verenpainearvon (yhdistelméhoidossa 39 % ja yksilidkehoidossa
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22 %, p <0,001) ja SDBP-verenpainearvon (29 % ja 19 %, p = 0,023). Tutkimuksen pitkékestoisessa
avoimessa seurantavaiheessa sallittin yhdistelmidn annoksen titraaminen tasolle

enalapriili 20 mg/lerkanidipiini 10 mg, jos verenpaine pysyi yli arvon 140/90 mmHg; titraus tehtiin
133 potilaalle 221:std, ja SDBP-verenpainearvo normalisoitui titrauksen jilkeen 1/3:lla ndistd
tapauksista.

20 mgn enalapriiliannokseen vastaamattomille SDBP oli 95-114 mmHg ja SSBP 140-189 mmHg)
327 potilaalle tehdyssé keskeisessd vaiheen I1I kaksoissokkoutetussa klimisessd lisdtutkimuksessa
enalapriili 20 mg/lerkanidipiini 10 mg -hoitoa saaneet potilaat saavuttivat yksilidkehoitoa saaneita
suuremman aleneman matalimmassa SSBP-verenpainearvossa (-9,8 mmHg ja -6,7 mmHg, p = 0,013)
ja matalimmassa SDBP-verenpainearvossa (-9,2 ja -7,5 mmHg, p =0,015). Vasteen saaneiden osuus ei
ollut merkitsevasti suurempi yhdistelmdhoidolla kuin yksilidkehoidolla (SDBP -arvon suhteen 53 % ja
43 %, p = 0,076 ja SSBP-arvon suhteen 41 % ja 33 %, p = 0,116), eikd normalisoituneen SDBP-arvon
(48 % ja 37 %, p = 0,055) ja SSBP-arvon (33 % ja 28 %, p = 0,325) saavuttaneiden potilaiden
prosenttiosuus ollut suurempi yhdistelmidhoitoa saaneilla potilailla verrattuna yksilidkehoitoa
saaneisiin potilaisiin.

Kohtalaista verenpainetautia sairastaville 1 039 potilaalle (vastaanotolla mitattu SDBP 100—

109 mmHg, SSBP < 180 mmHg ja kotona mitattu diastolinen verenpaine > 85 mmHg) tehdyssa
satunnaistetussa lume-ja aktiivikontrolloidussa kaksoissokkoutetussa tekijikoemallisessa
tutkimuksessa vastaanotolla ja kotona mitatut SDBP- ja SSBP-verenpainearvot alenivat

enalapriili 20 mg/lerkanidipiini 20 mg -hoitoa saaneilla potilailla merkitsevésti enemmén kuin
lumeldékehoitoa saaneilla (p <0,001). Vastaanotolla mitatussa matalimmassa SDBP-arvossa havaittiin
klimisesti merkittdva ero ldhtdtasoon ndhden 20 mg/20 mg -yhdistelméhoidon (-15,2 mmHg, n = 113)
ja pelkdn 20 mg enalapriilihoidon (-11,3 mmHg, p = 0,004 verrattuna yhdistelmidhoitoon, n = 113) tai
20 mg lerkanidipiinihoidon (-13,0 mmHg, p = 0,092 verrattuna yhdistelméhoitoon, n = 113) valilla.
Samoin vastaanotolla mitatussa matalimmassa SSBP-arvossa havaittiin kliinisesti merkittdvé ero
lahtétasoon ndhden 20 mg/20 mg -yhdistelméhoidon (-19,2 mmHg) ja pelkdn 20 mg
lerkanidipiinihoidon (-13,0 mmHg, p = 0,002 verrattuna yhdistelméhoitoon) tai 20 mg
enalapriilihoidon (-15,3 mmHg, p = 0,055 verrattuna yhdistelméhoitoon) valilld. Klinisesti
merkittdvid eroja havaittin my0ds kotona mitatussa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa.
Vasteen saaneiden osuudessa havaittin 20 mg/20 mg -yhdistelméhoidossa merkitsevad suureneminen
SDBP- (75 %) ja SSBP-arvojen (71 %) osalta lumelddkkeeseen (p < 0,001) ja molempiin
yksilddkehoitoihin (p < 0,01) verrattuna. Niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden verenpaine
normalisoitui, oli suurempi 20 mg/20 mg -yhdistelmédhoidossa (42 %) kuin lumehoidossa (22 %).

5.2 Farmakokinetiikka
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole havaittu enalapriilin ja lerkanidipiinin yhteiskdyton aikana.

Enalapriilin farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu enalapriili imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus seerumissa saavutetaan tunnin
sisdlld. Virtsasta mitattujen pitoisuuksien perusteella suun kautta enalapriilimaleaatin muodossa otettu
enalapriili imeytyy noin 60-prosenttisesti. Ruuansulatuskanavassa oleva ruoka ei vaikuta suun kautta
otetun enalapriilin imeytymiseen.

Jakautuminen

Imeytymisen jilkeen suun kautta otettu enalapriili hydrolysoituu nopeasti ja laajamittaisesti
enalaprilaatiksi, joka on voimakas angiotensiinikonvertaasin estiji. Enalaprilaatin huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan 3—4 tuntia suun kautta otetun enalapriilimaleaattiannoksen jilkeen.
Peroraalisen enalapriilin toistuvassa kdytdssé efektiivinen kumulatiivinen puolintumisaika on 11
tuntia. Henkil6illd, joiden munuaiset toimivat normaalisti, seerumin vakaan tilan enalapriilipitoisuudet
saavutettiin neljdn pdivan enalapriilihoidon jilkeen.
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Terapeuttisesti merkityksellisilld pitoisuuksilla enalapriili sitoutuu plasman proteiineihin korkeintaan
60-prosenttisesti.

Biotransformaatio
Enalaprilaatiksi muuttumisen lisdksi enalapriililla ei ole havaittu muuta merkittaivad metaboliaa.

Eliminaatio
Enalaprilaatti eliminoituu paiasiassa munuaisten kautta. Péd4asialliset aineosat virtsassa ovat
enalaprilaatti, jota on noin 40 % annoksesta, ja muuttumaton enalapriili (noin 20 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Enalapriili- ja enalaprilaattialtistus on suurentunut munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Jos potilaalla oli Lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 40—

60 ml/min), enalaprilaatin vakaan tilan AUC oli noin kaksi kertaa suurempi kuin potilailla, joiden
munuaisten toiminta oli normaalia, kun heille oli annettu 5 mg enalapriilimaleaattia kerran
vuorokaudessa. Vaikean munuaisten vajaatoiminnan (kreatinimipuhdistuma < 30 ml/min) yhteydessi
AUC suureni noin 8-kertaiseksi. Toistuvien enalapriilimaleaattiannosten ottamisen jilkeen
enalaprilaatin tehokas puoliintumisaika pitenee timénasteisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa
ja vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika pitenee (ks. kohta 4.2).

Enalaprilaatti voidaan poistaa yleisestd verenkierrosta hemodialyysilld. Dialyysin puhdistuma on
62 ml/min.

Imetys

5 synnyttineelle naiselle annettin 20 mg kerta-annokset enalapriilia ja havaittin sen keskimidardisen
huippupitoisuuden rintamaidossa olevan 1,7 mikrog/l (vaihteluvdli 0,54—5,9 mikrog/l) 4—6 tuntia
annoksen ottamisen jilkeen. Keskimddrdinen enalaprilaatin huippupitoisuus oli 1,7 mikrog/1
(vaihteluvdli 1,2-2,3 mikrog/l) ja se ilmeni vaihtelevasti 24 tunnin aikana. Niistd tiedoista johtaen,
pelkéstddn rintaruokintaa saavan lapsen saama maksimiannos olisi n. 0,16 % didin painoon
suhteutetusta annoksesta. Naiselta, joka oli kdyttdnyt enalapriilia suun kautta 10 mg 11 kuukauden
ajan, mitattiin enalapriilin huippupitoisuudeksi rintamaidossa 2 mikrog/l 4 tuntia annoksen ottamisen
jilkeen ja enalaprilaatin huippupitoisuudeksi rintamaidossa 0,75 mikrog/l n. 9 tuntia annoksen
ottamisen jilkeen. Enalapriilin ja enalaprilaatin kokonaisméérat mitattuna rintamaidosta 24 tunnin
kuluessa olivat 1,44 mikrog/l ja 0,63 mikrog/l. Enalaprilaatin pitoisuudet rintamaidossa olivat
mittaamattomissa (<0,2 mikrog/l) 4 tuntia kerta-annoksen 5 mg jilkeen yhdeltid naiselta ja 10 mg
jalkeen kahdelta naiselta; enalapriilin pitoisuuksia ei mitattu.

Lerkanidipiinin farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu lerkanidipiini imeytyy tiydellisesti ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin
1,5-3 tunnissa.

Lerkanidipiinin kahdella enantiomeerilla on samanlainen plasman pitoisuuden profiili:
huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuluu sama aika ja huippupitoisuus plasmassa ja AUC
ovat keskiméddrin 1,2 kertaa suuremmat (S)-enantiomeerilli. Kahden enantiomeerin eliminaation
puolintumisajat ovat kidytinndssd samat. Kahden enantiomeerin interkonversiota eiole havaittu ”in
vivo”.

Runsaan ensikierron metabolian takia suun kautta otetun lerkanidipiinin absoluuttinen hyodtyosuus ei-
paasto-olosuhteissa on noin 10 %. Biologinen hyétyosuus pienenee kuitenkin kolmannekseen, kun

terveet vapaachtoiset ottavat valmistetta paasto-olosuhteissa.

Suun kautta otetun lerkanidipiinin hy6tyosuus suurenee 4-kertaiseksi kun se otetaan 2 tuntia runsaasti
rasvaa sisdltdvén aterian jdlkeen. Néin ollen ladke tulisi ottaa ennen ateriaa.

Jakautuminen
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Jakautuminen plasmasta kudoksiin ja elimiin on nopeaa ja laajamittaista.

Lerkanidipiini sitoutuu plasman proteiniin yli 98-prosenttisesti. Koska plasman proteiinitasot ovat
alempia vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, lddkkeen vapaa osuus
saattaa olla suurempi.

Biotransformaatio

Lerkanidipiini metaboloituu suureksi osaksi CYP3A4:n avulla; kanta-ainetta ei 16ydy virtsasta eikd
ulosteesta. Se muuttuu padasiassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi ja noin 50 % annoksesta erittyy
virtsaan.

In vitro -kokeissa, joissa on kdytetty ihmisen maksan mikrosomeja, on osoitettu, ettd lerkanidipiini
estdd vihan CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymeja pitoisuuksilla, jotka ovat 160 ja 40 kertaa suurempia
kuin 20 mgm annoksen jilkeen saavutettavat plasman huippupitoisuudet.

Liséksi thmisilld tehdyissd yhteisvaikutustutkimuksissa on osoitettu, ettéd lerkanidipiini ei muuta
plasman midatsolaami- tai metoprololitasoja. Midatsolaami on tyypillnen CYP3A4:n substraatti ja
metoprololi tyypillinen CYP2D6:n substraatti. Siksi ei ole odotettavissa, ettd terapeuttisia annoksia
kaytettdessa lerkanidipiini estiisi CYP3A4mn-ja CYP2D6:n kautta metaboloituvien ldidkkeiden
biotransformaatiota.

Eliminaatio
Eliminaatio tapahtuu padasiassa biotransformaation kautta.

Keskimaariiseksi terminaaliseksi eliminaation puolintumisajaksi laskettin 8—10 tuntia, ja koska lidke
sitoutuu vahvasti lipidikalvoihin, terapeuttinen vaikutus kestdd 24 tuntia. Toistuvaisannosten
yhteydessa ei havaittu kertymisté elimistdon.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Lerkanidipiinin kaytté suun kautta saa aikaan sellaiset pitoisuudet plasmassa, jotka eivit ole suorassa
suhteessa annokseen (epélineaarinen kinetiikka). 10, 20 ja 40 mg:n annosten jilkeen pitoisuudet
plasmassa olivat suhteessa 1:3:8 ja plasman AUC-arvot suhteessa 1:4:18, mikd viittaa ensikierron
metabolian progressiiviseen saturoitumiseen. Tdmén perusteella hyGtyosuus kasvaa annosta
suurennettaessa.

Erityisryhmdt

On osoitettu, ettd lerkanidipiinin farmakokinetikka on ifikkdiden potilaiden ja lievdd tai kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa tai lievdé tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
elimistossd samanlaista kuin potilasviestossé yleensd. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavissa tai dialyysihoidosta riippuvaisissa potilaissa lidkeaineen pitoisuudet olivat suurempia
(noin 70 %). Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavissa lerkanidipiinin systeeminen
hydtyosuus on todennékdisesti suurempi, koska lddkeaine metaboloituu yleensd laajamittaisesti
maksan kautta

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Enalapriili/lerkanidipiini-yhdistelmé

Enalapriilin ja lerkanidipiinin kiintedn yhdistelmdn mahdollista toksisuutta tutkittiin rotilla 3 kuukautta
kestdneen oraalisen kdyton jialkeen sekd kahdessa genotoksisuustestissd. Yhdistelmén toksikologinen
profiili ei eronnut yksittdisten komponenttien profiileista.

Seuraavat tiedot ovat olemassa eri komponenteista, enalapriilista ja lerkanidipiinista.

Enalapriili
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Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien ei-klimisten konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisdantymistoksisuustutkimusten perusteella enalapriililla ei ole vaikutusta hedelméllisyyteen ja
lisadntymiskykyyn rotilla, eikd aine ole teratogeeninen. Tutkimuksessa, jossa naarasrotille annettiin
ladkettd ennen parittelua ja raskauden aikana, rotanpoikasten kuolemat lisdéntyivit imetysaikana.
Valmiste lipéisee istukan ja lddkettd erittyy maitoon. ACE:mn estéjien, lddkeryhméni, on osoitettu
aiheuttavan haittavaikutuksia sikion kehityksen loppuvaiheessa. Seurauksena on ollut sikidkuolemia ja
synnynndisid vaikutuksia, erityisesti kallossa. Siki6toksisuutta, kohdunsisdisen kasvun hidastumista ja
avoimia valtimotichyitd on myds raportoitu. Ndiden kehityspoikkeavuuksien uskotaan johtuvan osaksi
ACE:n estdjien suorasta vaikutuksesta sikion reniini-angiotensiinijarjestelmédn ja osaksiiskemiasta,
joka aiheutuu didin hypotensiosta ja sikion ja istukan vilisen verenvirtauksen ja hapen ja
ravintoaineiden kulun vihenemisesta.

Lerkanidipiini

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta ja lisddantymistoksisuutta koskevien ei-kliinisten konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Pitkékestoisissa, rotilla ja koirilla tehdyissd tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat, suoraan tai
epésuorasti, suurten kalsiumkanavansalpaaja-annosten tunnetuista vaikutuksista; ne heijastavat
pidasiassa liallista farmakodynaamista vaikutusta.

Lerkanidipiinihoito ei vaikuttanut hedelmillisyyteen tai yleiseen lisdantymiskykyyn rotilla, mutta
suuret annokset aiheuttivat alkioiden menetyksid (ennenja jilkeen kiinnittymisen) ja viivdstyttivét
sikion kehitystd. Rotilla ja kaneilla ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia, mutta muiden
dihydropyridiinien on havaittu olevan teratogeenisia eldimilldi. Kun suuria annoksia (12 mg/kg/vrk)
lerkanidipiinid annettiin synnytyksen aikana, aiheutui synnytyshairioita.

Lerkanidipiinin ja/tai sen metaboliittien jakautumista tiineissd eldimissd ja niiden erittymisté
rintamaitoon ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

povidoni K30

maleiinihappo
natriumtirkkelysglykolaatti tyyppi A
laktoosimonohydraatti
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopdidllyste
hypromelloosi

titaanidioksidi (E171)

talkki

makrogoli 6000

keltainen rautaoksidi (E172)
kinoliinike Itainen (E104)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta
6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkéd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaukset (OPA/AVPVC-Al-folio): 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 tai 100
kalvopéillysteistd tablettia kotelossa.

Léapipainopakkaukset (OP A/AIVPVC-Al-folio), kalenteripakkaukset: 14, 28, 56 tai 98
kalvopéillysteistd tablettia kotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Tukholma, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

31010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimaara: 23.7.2013
Myyntiluvan uudistamispdivimééra: 28.7.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
1.4.2022

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Enalapril/Lercanidipine Krka 20 mg/10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg enalaprilmaleat (motsvarande 15,29 mg enalapril) och
10 mg lerkanidipinhydroklorid (motsvarande 9,44 mg lerkanidipin).

Hjilpdmne med kind effekt: laktosmonohydrat
Varje filmdragerad tablett innehéller 307 mg laktosmonohydrat.

For fullstédndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

De filmdragerade tabletterna ar gula, runda, litt bikonvexa med fasade kanter, tablettdiameter 10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av essentiell hypertoni hos patienter med otillrdcklig blodtryckskontroll med enbart
enalapril 20 mg.

Fast kombination Enalapril/Lercanidipine Krka 20 mg/10 mg ska inte anvéndas for initial behandling
av hypertoni.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Patienter med otillricklig blodtryckskontroll av behandling med enbart enalapril 20 mg kan antingen
titreras upp till hogre doser av enalapril i monoterapi eller bytas till Enalapril/Lercanidipine Krka

20 mg/10 mg.

Individuell dostitrering med komponenterna kan rekommenderas. Nar det ar kliniskt [Ampligt, kan ett
direkt byte frdn monoterapi till den fasta kombinationen Gvervigas.

Den rekommenderade dosen &r en tablett en gang dagligen minst 15 minuter innan en maltid.
Speciella populationer

Aldre
Dosen bor bero pa patientens njurfunktion (se avsnitt 4.4, ”Nedsatt njurfunktion”).

Nedsatt njurfunktion
Enalapril/Lercanidipine Krka &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) eller hos patienter som genomgér hemodialys (se avsnitt 4.3 och
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4.4). Sarskild forsiktighet kriavs vid behandlingsstart hos patienter med mild till mattligt
(kreatininclearance 30-60 ml/min) nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Enalapril/Lercanidipine Krka &r kontraindicerat vid gravt nedsatt leverfunktion. Sérskild forsiktighet
kravs vid behandlingsstart hos patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Enalapril/Lercanidipine Krka for en pediatrisk population for

indikationen hypertoni.

Administreringssatt

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet
- Behandling bor foretradesvis administreras pad morgonen minst 15 minuter fore frukost.
- Detta likemedel ska inte administreras med grapefruktjuice (se avsnitt 4.3 och 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Enalapril/Lercanidipine Krka skall inte tas vid:
e Overkinslighet mot de aktiva substanserna (enalapril, lerkanidipin) eller mot nagot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1
Overkiinslighet mot en ACE-hiimmare eller dihydropyridinkalciumkanalblockerare
Anamnes pa angioddem i samband med behandling med ACE-hdmmare
Arftligt eller idiopatiskt angioddem
Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)
Utflodeshinder i vinsterkammare, inklusive aortastenos
Obehandlad hjartsvikt
Instabil angina pectoris eller nyligen (inom 1 ménad) haft hjartinfarkt
Gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min), inklusive patienter som genomgér dialys
Gravt nedsatt leverfunktion
Samtidigt intag av:
o starka himmare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5)
o ciklosporin (se avsnitt 4.5)
o grapefrukt eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.5)
e Samtidig anvdndning av Enalapril/Lercanidipine Krka och produkter som innehaller 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).
e Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med Enalapril/Lercanidipine Krka
far inte paborjas forrdn tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se &ven
avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Symtomatisk hypotoni

Symtomatisk hypotoni ses sillan hos hypertensiva patienter utan komplikationer. Hos hypertensiva
patienter som far enalapril 4r det mer troligt att symtomatisk hypotoni uppkommer om patienten har
blivit uttorkad, t.ex. av diuretikabehandling, restriktivt saltintag via fodan, dialys, diarré eller
krakningar (se avsnitt 4.5). Hos patienter med hjartsvikt, med eller utan samtidig nedsatt njurfunktion,
har symtomatisk hypotoni observerats. Denna uppstar mest sannolikt hos patienter med mer allvarliga
former av hjartsvikt, som visar sig i anviandning av hoga doser av loopdiuretika, hyponatremi eller
funktionellt nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter bor behandlingen inledas under medicinsk
overvakning, och patienten bor foljas noggrant nir dosen av enalapril och/eller diuretika &ndras.
Liknande forsiktighetsmatt kan vara befogade for patienter med ischemisk hjértsjukdom eller
cerebrovaskuldr sjukdom, hos vilka ett kraftigt blodtrycksfall skulle kunna resultera i en hjartinfarkt
eller cerebrovaskulér hindelse.
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Om hypotoni uppkommer, bor patienter placeras i liggande stilining och om nédvéindigt f& en
intravends infusion av vanlig saltlosning. Ett dvergaende hypotensivt svar dr inte en kontraindikation
for fortsatt dosering, utan denna kan vanligtvis ges utan problem nér blodtrycket stigit efter
volymokning.

Hos vissa patienter med hjértsvikt som har normalt eller 1agt blodtryck, kan enalapril orsaka en
ytterligare sdnkning av det systemiska blodtrycket. Denna effekt dr forutsedd och 4r vanligtvis inte
skél till att upphora med behandlingen. Om hypotonin blir symtomatisk, kan en dosreduktion och/eller
utsittning av diuretika och/eller enalapril bli nédvandig.

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 anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under évervakning
av en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Sick-sinussyndrom
Lerkanidipin bor ges med forsiktighet till patienter med sick sinussyndrom (utan pacemaker).

Nedsatt vinsterkammarfunktion
Forsiktighet skall iakttagas vid behandling av patienter med nedsatt vinsterkammarfunktion, dven om
kontrollerade hemodynamiska studier inte visat férsdmring av kammarfunktionen.

Ischemisk hjértsjukdom

Vissa kortverkande dihydropyridinderivat kan vara forenade med dkad kardiovaskuldr risk hos
patienter med ischemisk hjirtsjukdom. Aven om lerkanidipin #r lingtidsverkande, skall forsiktighet
iakttagas vid behandling av dessa patienter.

Vissa dihydropyridinderivat kan i séllsynta fall orsaka brostsmérta eller angina pectoris. I mycket
sdllsynta fall kan patienter som redan lider av angina pectoris drabbas av tétare, svarare eller mer
langdragna attacker. Enstaka fall av hjartinfarkt har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Sérskild forsiktighet krdvs nir behandling paborjas med enalapril hos patienter med mild till mattligt
nedsatt njurfunktion. Rutinméssig kontroll av kalium och kreatinin &r en del av den normala
medicinska behandlingen av dessa patienter.

Njursvikt har rapporterats i samband med enalapril och har huvudsakligen forekommit hos patienter
med allvarlig hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom, inklusive njurartirstenos. Om den uppticks
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 serumkreatinin nér enalapril givits samtidigt med ett diuretkum. Dosminskning av enalapril
och/eller utsdttning av diuretikum kan bli nddvéindig. Eventuell forekomst av underliggande
njurartdrstenos skall beaktas (se avsnitt 4.4 Renovaskuldr hypertoni).

Renovaskuldr hypertoni

En 6kad risk for hypotoni och njurinsufficiens foreligger nér patienter med bilateral njurartirstenos
eller stenos i artdren till en ensam fungerande njure behandlas med ACE-hdmmare. Forlust av
njurfunktion kan ske med endast sma fordndringar av serumkreatinin. Hos dessa patienter bor
behandlingen inledas under noggrann medicinsk dvervakning, med ldga doser, forsiktig titrering och
overvakning av njurfunktion.
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Niurtransplantation

Det finns ingen erfarenhet av administrering av lerkanidipin eller enalapril till nyligen
njurtransplanterade patienter. Behandling med Enalapril/Lercanidipine Krka rekommenderas darfor
nte.

Peritonealdialys
Lerkanidipin har associerats med bildning av grumligt peritonealt utflode hos patienter som genomgar

peritonealdialys. Grumligheten beror pa en 6kad triglyceridkoncentration i peritonealutflodet. Aven
om mekanismen &r okdnd, tenderar grumligheten att forsvinna kort efter det att administrationen av
lerkanidipin upphor. Detta dr en viktig association att kdnna till da ett grumligt peritonealt utflode kan
misstas for en infektids peritonit med onddig sjukhusvard och empirisk antibiotikabehandling som
folid.

Leversvikt

Den blodtryckssénkande effekten hos lerkanidipin kan vara forhdjd hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

I sdllsynta fall har ACE-hdmmare associerats med ett syndrom som inleds med kolestatisk gulsot eller
hepatit ochutvecklas till fulminant hepatisk nekros och (ibland) dod. Mekanismen bakom detta
syndrom dr inte kdnd. Patienter som fir ACE-hdmmare och som utvecklar gulsot eller starkt forhojda
leverenzymer bor avsluta behandlingen med ACE-hdmmare och f& limplig medicinsk uppfoljning.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
hammare. 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 vaskulir sjukdom, immunosuppressiv behandling, behandling med allopurinol eller
prokainamid, eller en kombination av dessa komplicerande faktorer, sérskilt om tidigare nedsatt
njurfunktion foreligger. Vissa av dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner som i ndgra fall inte
svarade pa intensiv antibiotikabehandling. Om enalapril anvédnds till sédana patienter, bor halten av
vita blodkroppar kontrolleras regelbundet och patienten uppmanas att rapportera alla tecken pa
infektion.

Overkénslighet/angioddem

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, stimband och/eller struphuvud har rapporterats hos
patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive enalapril. Detta kan uppkomma nér som helst
under behandlingen. I sddana fall ska enalapril genast sittas ut och limplig Gvervakning inledas, for att
fullstéindig tillbakaging av symtomen ska kunna siikerstillas innan patienten skrivs ut. Aven for
patienter utan andndd och dér svullnaden dr begriansad till tungan, kan forlingd observationsperiod
behovas, eftersom behandling med antihistaminer och kortikosteroider kan vara otillracklig.

I mycket sdllsynta fall har dodsfall p& grund av angioddem som involverar struphuvudet eller tungan
rapporterats. Det dr troligt att patienter hos vilka tungan, stimbanden eller struphuvudet involveras far
luftvigsobstruktion, speciellt om de tidigare genomgatt luftvigskirurgi. Nar tungan, stimbanden eller
struphuvudet dr paverkade, finns risk for luftvigshinder. Adekvat terapi, som kan inkludera subkutan
adrenalinlosning 1:1000 (0,3 till 0,5 ml), och/eller atgérder for att sdkerstilla Gppen luftvdg 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 pa angioddem utan samband med behandling med ACE-hdmmare, kan 16pa en
hogre risk for att utveckla angioddem vid anvéndning aven ACE-hdmmare (se ocksd avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa grund av den
okade risken for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forrén tidigast

36 timmar efter sista dosen av Enalapril/Lercanidipine Krka. Behandling med Enalapril/Lercanidipine
Krka far inte paborjas forrédn tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3
och 4.5).
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Samtidig behandling med ACE-hammare och racekadotril, mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en dkad risk for angioddem (t.ex. svullnad i
luftvigarna eller tungan, med eller utan férsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas
nér behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin pabdrjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-hdmmare.

Anafvlaktoida reaktioner vid hyposensibilisering med insektsgift

I sillsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare vid hyposensibilisering med hymenoptera gift
upplevt livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att gora ett tillfalligt
uppehall i behandlingen med ACE-hdmmare fore varje hyposensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner vid LDL-aferes

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

Hypoglykemi
Diabetespatienter som behandlas med perorala antidiabetika eller insulin och som inleder behandling

med en ACE-himmare, bor uppmanas att noggrant kontrollera hypoglykemi, speciellt under den forsta
ménaden med kombinerad behandling (se avsnitt 4.5.)

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hammare. Karaktéristiskt for hostan &r att den ar icke-
produktiv, ihallande och upphor efter det att terapin avbrutits. ACE-hdmmarinducerad hosta bor
beaktas som en tdnkbar differentialdiagnos vid hosta.

Kirurgi/anestesi
Enalapril blockerar bildningen av angiotensin II sekundirt till kompensatorisk reninfrisdttning hos

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

Serumkalium

ACE-hdammare kan orsaka hyperkalemi pa grund av att de himmar frisdttningen av aldosteron.
Effekten ar oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Riskfaktorer for att utveckla
hyperkalemi inkluderar: njurinsufficiens, nedséttning av njurfunktionen, alder (> 70 &r), diabetes
mellitus, interkurrenta tillstdnd, speciellt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk acidos
och samtidig anvéndning av kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller
amilorid), kaliumsupplement eller salterséttningsmedel som innehaller kalium, eller andra likemedel
som associeras med 6kning av serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim eller kotrimoxazol, ocksa ként
som trimetoprim/sulfametoxazol), och sérskilt aldosteronantagonister eller
angiotensinreceptorblockerare. Anvéndning av kaliumsupplement, kalumsparande diuretika eller
saltersattningsmedel som innehdller kalium kan leda till en pataglig 6kning av serumkalium, sérskilt
hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hyperkalemi kan orsaka allvarliga och ibland fatala arytmier.
Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptor-blockerare bor anvindas med forsiktighet hos
patienter som behandlas med ACE-hdmmare, och serumkalium och njurfunktion bor monitoreras. Om
samtidig anvindning av enalapril och ndgot av ovan ndmnda medel beddms vara lampligt, bor de
anvindas med forsiktighet och med frekvent 6vervakning av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Litium
Kombinationen av litium och enalapril rekommenderas generellt inte (se avsnitt 4.5).
CYP 3A4-inducerare

CYP 3A4 inducerare som antiepileptika (t.ex. fenytoin, karbamazepin) och rifampicin kan reducera
plasmanivaer av lerkanidipin och ddrmed kan lerkanidipins effekt bli ligre &n véntat (se avsnitt 4.5).

Etniska skillnader
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Liksom med andra ACE-hdmmare dr enalapril uppenbarligen mindre effektivt for att sédnka
blodtrycket hos svarta mianniskor &n hos icke-svarta, mojligen pé grund av en hogre prevalens av lag-
renintillstdnd hos den svarta hypertensiva populationen.

Graviditet

Enalapril/Lercanidipine Krka rekommenderas inte under graviditet.

Behandling med ACE-hdmmare, som enalapril, bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nddvindig, bor patienter som planerar graviditet, erhélla
alternativ behandling dér sidkerhetsprofilen ér vil dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om Iampligt, bor en
alternativ behandling péborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Anvéndning av lerkanidipin rekommenderas inte heller under graviditet eller hos kvinnor som planerar
att bli gravida (se avsnitt 4.6).

Amning
Anvindning av Enalapril/Lercanidipine Krka rekommenderas inte under amning (se avsnitt 4.6).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt av denna kombination har inte dokumenterats hos barn och ungdomar under 18 ar.

Alkohol
Alkohol bdr undvikas eftersom det kan forstirka effekten av vasodilaterande, antihypertensiva
lakemedel (se avsnitt 4.5).

Laktos

Enalapril/Lercanidipine Krka innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta
arftliga tillstind bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr nist ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Den antihypertensiva effekten av Enalapril/Lercanidipine Krka kan potentieras av andra
blodtryckssdnkande likemedel sa som diuretika, betablockerare, alfablockerare och andra substanser.

Dessutom har foljande interaktioner observerats med en eller flera bestdndsdelar i den kombinerade
produkten.

Enalaprilmaleat

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

Data fran kliniska provningar har visat att férekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersittning som innehéller kalium

ACE-himmare minskar diuretika-inducerad kaliumfrlust. Aven om serumkalium oftast stannar inom
normala grinser sé kan hyperkalemi intréffa hos vissa patienter som behandlas med enalapril.
Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid),
kalumtillskott eller salterséttning som innehéller kalium kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium. Forsiktighet bor dven iakttas nér Enalapril/Lercanidipine Krka ges samtidigt med andra
lakemedel som Skar serumkalium, sdsom trimetoprim och kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
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eftersom trimetoprim ar ként for att fungera som kaliumsparande diuretikum liksom amilorid.
Kombinationen av Enalapril/Lercanidipine Krka med ovan ndimnda likemedel rekommenderas darfor
inte. Om samtidig anvindning ar indicerad pa grund av pévisad hypokalemi, bor de anvindas med
forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium (se avsnitt 4.4).

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitium-koncentrationer och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvindning av litum och ACE-hdmmare. Samtidig anvindning av tiaziddiuretika kan ytterligare oka
nivaerna av litium och 6ka risken for litumtoxicitet med ACE-hdmmare. Anvéndning av enalapril
tillsammans med litium rekommenderas inte, men om kombinationen visar sig vara nddvandig, bor
noggrann kontroll av serumlitumnivder goras (se avsnitt 4.4).

Antidiabetika

Epidemiologiska studier antyder att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare och antidiabetika (insulin,
perorala hypoglykemiska medel) kan orsaka en 6kad blodglukossidnkande effekt och dirmed 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).

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Tidigare behandling med hoga doser diuretika kan férorsaka vitskebrist och leda till en 6kad risk for
hypotoni vid behandlingsstart med enalapril (se avsnitt 4.4). De hypotensiva effekterna kan reduceras
genom att diuretikabehandlingen avbryts, genom volymokning eller saltintag eller genom att
enalaprilbehandlingen inleds med laga doser.

Andra blodtryckssédnkande medel

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

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive selektiva cyklooxygenas-2 (COX-2)
hammare

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAIDs) inklusive selektiva cyklooxygenas-2 hdmmare
(COX-2 himmare) kan minska effekten av diuretika och andra antihypertensiva likemedel. Darfor kan
den antihypertensiva effekten av angiotensin [I-receptorantagonister eller ACE-hdmmare dimpas av
NSAID, inklusive selektiva COX-2-hdammare.

Samtidig administrering av NSAID (inklusive COX-2-hdmmare) och angiotensin 1I-
receptorantagonister eller ACE-hdmmare har en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium och kan
resultera i en forsdmring av njurfunktionen. Dessa effekter dr vanligtvis reversibla. Akut njursvikt kan
forekomma i sdllsynta fall, séarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion (sasom dldre eller patienter
med minskad blodvolym, inklusive patienter med diuretika-behandling). Kombinationen bor dirfor
administreras med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion. Patienterna ska vara adekvat
hydrerade och uppfolining av njurfunktionen bor vervigas efter insdttandet av samtidig behandling
och regelbundet darefter.

Alkohol
Alkohol forstirker den hypotensiva effekten av ACE-hdmmare.

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika/narkotika
Bruk av vissa anestetiska likemedel, tricykliska antidepressiva och antipsykotika tillsammans med
ACE-hdammare kan ge ytterligare minskning av blodtrycket (se avsnitt 4.4).

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

Acetylsalicylsyra, trombolytika och betablockerare
Enalapril kan administreras sékert samtidigt med acetylsalicylsyra (vid kardiologiska profylaxdoser),
trombolytika och betablockerare.
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Sakubitril/valsartan
Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan &r kontraindicerad eftersom detta
oOkar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och4.4).

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

Vildagliptin
Samtidig behandling med ACE-hdmmare och vildagliptin kan leda till en dkad risk for angioddem (se
avsnitt 4.4).

Racekadotril

ACE-hdmmare (t.ex. perindopril) &r kénda att orsaka angioddem. Samtidig behandling med ACE-
hdmmare och racekadotril (ett likemedel som anviands for att lindra akut diarré) kan leda till en 6kad
risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

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

serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi kan intrédffa vid samtidig anvéndning av ACE-hammare och heparin. Monitorering av

serumkalium rekommenderas.

Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
Patienter som far samtidig behandling med kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) kan l6pa 6kad
risk for hyperkalemi (se avsnitt 4.4).

Guld

Vasomotoriska reaktioner (symtom innefattar ansiktsrodnad, illamaende, krikningar och hypotoni) har
i séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlats med guld i injektionsform
(natriumaurotiomalat) samtidigt med en ACE-hdmmare, inklusive enalapril.

Lerkanidipin

Kontraindikationer vid samtidig anvindning

CYP3A4-hdmmare

Det dr ként att lerkanidipin metaboliseras via CYP 3A4 enzym och dérfor kan samtidig administrering
av CYP 3A4-hdmmare interagera med lerkanidipins metabolism och eliminering.

En interaktionsstudie med en stark CYP 3A4 himmare, ketokonazol, visade en avsevird 6kning av
lerkanidipin plasmanivaer (en 6kning med 15 ganger av AUC och 8 ganger av C,,, for eutomer S-
lerkanidipin). Samtidig behandling med lerkanidipin och starka himmare av CYP 3A4 (t.ex.
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, erytromycin, troleandomycin) bor undvikas (se avsnitt 4.3).

Ciklosporin
Ciklosporin och lerkanidipin bdr inte administreras samtidigt (se avsnitt 4.3).

Okade plasmanivéer av bade lerkanidipin och ciklosporin har observerats efter samtidig tillforsel. En
studie med unga, friska frivilliga har visat att nir ciklosporin administrerades 3 timmar efter
lerkanidipin &ndrades inte lerkanidipins plasmanivaer, medan ciklosporins AUC dkade med 27 %.
Samtidig administrering av lerkanidipin och ciklosporin har dock orsakat en trefaldig 6kning av
lerkanidipins plasmanivder och en 21 % 6kning av ciklosporins AUC.

Grapefrukt eller grapefruktjuice
Lerkanidipin bor inte tas tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.3).
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Liksom andra dihydropyridinderivat ar lerkanidipin kénsligt for hdmning av metabolismen orsakad av
grapefrukt eller grapefruktjuice vilket leder till 6kad systemisk tillgéinglighet av lerkanidipin och dkad
hypotensiv effekt.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Alkohol
Alkohol bor undvikas eftersom det kan forstirka effekten av vasodilaterande, antihypertensiva
lakemedel (se avsnitt 4.4).

CYP3A4-inducerare

Samtidig tillforsel av lerkanidipin och CYP3A4 inducerare sdsom antiepileptika (t.ex. fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) och rifampicin bdr genomforas med forsiktighet eftersom den
antihypertensiva effekten kan reduceras och blodtrycket bor darfor Gvervakas oftare 4n normalt.

Forsiktighetsmatt inklusive dosjusteringar

CYP3A4-substrat
Forsiktighet bor iakttagas ndr lerkanidipin administreras tillsammans med andra substrat till CYP 3A4,
sdsom terfenadin, astemizol, antiarytmika av klass III som t.ex. amiodaron, kinidin.

Digoxin

Samtidig tillforsel av 20 mg lerkanidipin hos patienter som under lang tid behandlades med beta-
metyldigoxin visade inga tecken pa farmakokinetisk interaktion. Friska frivilliga som behandlades
med digoxin efter administration av 20 mg lerkanidipin visade en genomsnittlig 6kning med 33 % av
digoxins C,., medan AUC och njureliminering inte dndrades signifikant. Patienter som samtidigt
behandlas med digoxin bdr std under noggrann klinisk observation for att uppticka tecken pa toxiska
effekter av digoxin.

Midazolam

Nir en dos pa 20 mg gavs tillsammans med midazolam peroralt till dldre frivilliga Ookade lerkanidipins
absorption (med ca 40 %) och absorptionshastigheten minskades (t..x forsenades fran 1,75 till

3 timmar). Midazolamkoncentrationen &ndrades inte.

Metoprolol
Naér lerkanidipin administrerades tillsammans med metoprolol, en beta-blockerare som elimineras

huvudsakligen via levern, var metoprolols biotillginglighet oftréindrad samtidigt som lerkanidipins
reducerades med 50 %. Denna effekt kan bero pa minskningen av blodflodet ilevern som orsakas av
beta-blockerare och kan dérfor uppstd med andra likemedel i samma klass. Foljaktligen kan
lerkanidipin administreras sikert tillsammans med beta-adrenoceptor blockerande likemedel.

Samtidig anvindning av andra likemedel

Cimetidin

Samtidig tillférsel av en daglig dos cimetidin pa 800 mg orsakar inga signifikanta fordndringar av
lerkanidipinnivierna i plasma men forsiktighet skall iakttagas vid hogre doser eftersom
biotillgingligheten och den blodtryckssénkande effekten hos lerkanidipin kan dka.

Fluoxetin

En interaktionsstudie med fluoxetin (en himmare av CYP 2D6 och CYP 3A4) utford pa friska
frivilliga i &ldern 65 £7 ar (medelvirde £ SD) gav ingen relevant fordndring av lerkanidipins
farmakokinetik.

Simvastatin

Nir en dos pa 20 mg lerkanidipin administrerades upprepade ganger tillsammans med 40 mg
simvastatin dndrades inte lerkanidipins AUC signifikant, medan simvastatin AUC 6kade med 56 %
och dess aktiva metabolit beta-hydroxyacid med 28 %. Det &r inte troligt att sidana d&ndringar har
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klinisk relevans. Ingen interaktion forvéntas nir lerkanidipin administreras pa morgonen och
simvastatin pa kvillen, sdsom indikerats for sadana likemedel.

Warfarin
Samtidig administrering av 20 mg lerkanidipin till fastande friska frivilliga paverkade inte
farmakokinetiken for warfarin.

Diuretika och ACE-hdmmare
Lerkanidipin har anvénts tillsammans med diuretika och ACE-hdmmare utan problem.

Andra lakemedel som péverkar blodtrycket

Liksom for 6vriga antihypertensiva likemedel kan en 6kad hypotensiv effekt observeras nir
lerkanidipin administreras tillsammans med andra likemedel som paverkar blodtrycket, sasom alfa-
blockerare for behandling av urinproblem, tricykliska antidepressiva likemedel, neuroleptika. Vid
samtidig behandling med kortikosteroider kan istillet en minskning av den hypotensiva effekten
observeras.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Enalapril

ACE-hdmmare (enalapril) bor inte anvindas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
ACE-hdmmare (enalapril) dr kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt
4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga, en nadgot okad risk kan inte uteslutas.

Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare anses nddvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dér sdkerhetsprofilen ar vil dokumenterad for anvéndning
under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och,
om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det ar ként att exponering for behandling med ACE-hdmmare under andra och tredje trimestern kan
inducera 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
kontrakturer av extremiteter, kranofaciala deformationer och hypoplastisk utveckling av lungorna.
Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spédbarn vars modrar har anvant ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Lerkanidipin

Det finns inga data fran anvindning av lerkanidipin hos gravida kvinnor. Djurstudier har inte visat
teratogena effekter (se avsnitt 5.3), men dessa har observerats med andra dihydropyridinsubstanser.

Lerkanidipin rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil alder som inte anvénder

preventivimedel.

Enalapril och lerkanidipin

33




Det finns inga eller begrinsade data for anvéndning av enalaprilmaleat och lerkanidipin hos gravida
kvinnor. Djurstudier &r otillrickliga med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Enalapril/Lercanidipine Krka ska inte anvindas under graviditetens andra och tredje trimester. Det
rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester och hos kvinnor i fertil dlder som inte
anvénder preventivmedel.

Amning

Enalapril

Begransade farmakokinetiska data visar pa mycket laga koncentrationer i modersmjolk (se avsnitt
5.2). Trots att dessa koncentrationer forefaller vara kliniskt irrelevanta, rekommenderas inte
anvindning av Enalapril/Lercanidipine Krka vid amning av prematura barn eller under de ndrmsta
veckorna efter forlossningen, pa grund av mdjlig risk for kardiovaskuldra och renala effekter samt
bristande klinisk erfarenhet.I fall med éldre spddbarn kan anvindning av Enalapril/Lercanidipine Krka
hos en ammande moder 6vervidgas om behandlingen ar nddvédndig for modern och barnet f6ljs upp
med avseende pé biverkningar.

Lerkanidipin

Det dr okdnt om lerkanidipin eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det
nyfodda/spadbarnet kan inte uteslutas. Lerkanidipin bor inte anvéindas under amning.

Enalapril och lerkanidipin
Foljaktligen bor inte Enalapril/Lercanidipine Krka anvindas under amning.
Fertilitet

Klinisk data av lerkanidipin saknas. Reversibla biokemiska fordndringar som kan forsdmra
befruktningen har noterats i huvudet pa spermier hos vissa patienter som har behandlats med
kanalblockerare. I de fall upprepade forsok till in vitro-fertilisering misslyckas och dir ingen annan
forklaring kan hittas, bor mojligheten av kalciumkanalblockerare som orsak 6vervégas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Enalapril/Lercanidipine Krka har liten paverkan pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Forsiktighet bor dock iakttagas eftersom yrsel, asteni, trotthet och i séllsynta fall somnolens
kan forekomma (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

Sakerheten for lerkanidipin har utvarderats i fem dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier
och i tva 6ppna langsiktiga forlingningsfaser. Totalt hade 1 141 patienter fatt enalapril och
lerkanidipin. De o6nskade effekterna som observerats med kombinationsterapi har varit liknande som
de som tidigare har observerats nér den ena eller den andra komponenten har givits i monoterapi. De
vanligast rapporterade biverkningarna under behandling med lerkanidipin var hosta (4,03 %), yrsel
(1,67 %) och huvudvark (1,67 %).

Biverkningstabell

I tabellen nedan listas biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar med enalapril och
lerkanidipin, och for vilka det finns ett rimligt orsakssamband, efter MedDRA systemorganklass och
efter frekvens: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till
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< 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens
(kan inte berédknas fran tillgingliga data).

Organsystem

Blodet och lymfsystemet

Immunsystemet

Metabolism och nutrition

Psykiska stérningar

Centrala och perifera
nervsystemet

Oron och balansorgan
Hjdrtat
Blodkdrl

Andningsvdgar, brostkorg
och mediastinum

Mag-tarmkanalen

Lever och gallvigar

Hud och subkutan vivnad

Muskuloskeletala systemet
och bindvdv

Njurar och urinvigar

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstdllet

Vanliga
(=1/100 till
<1/10)

Yrsel, huvudvark

Hosta

Mindre vanliga
(=1/1000till< 1/100)

Trombocytopeni

Hyperkalemi

Angest
Postural yrsel

Vertigo
Palpitationer, takykardi

Rodnad, hypotension
Buksmirta,
forstoppning, illaméende
Forhdjt ALAT, forhdit

ASAT
Erytema

Artralgi

Pollakiuri

Trotthet, asteni,

sjukdomskénsla, perifera

0dem

Sillsynta
(=1/10 000 till
<1/1000)

Sénkningar av
hemoglobin

Overkinslighet

Tinitus

Cirkulationskollaps

Torr hals, orofaryngeal
smérta

Dyspepsi, lappddem,
tungstorning, diarré,
muntorrhet, gingivit

Angioddem,
ansiktssvullnad,
dermatit, hudutslag,
urtikaria

Nokturi, polyuri
Erektil dysfunktion

Biverkningar som endast forekommer hos en patient rapporteras under den sdllsynta frekvensen.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna

Biverkningar som rapporterats med en av de enskilda komponenterna (enalapril eller lerkanidipin) kan
ocksé vara potentiella biverkningar med enalapril/lerkanidipin, dven om de inte observerats i kliniska

provningar eller under marknadsforingsperioden.

Enalapril i monoterapi

De biverkningar som rapporterats for enalapril &r:
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Blodet och lymfsystemet:

Mindre vanliga: anemi (inklusive aplastisk och hemolytisk)

Séllsynta: neutropeni, sdnkningar av hemoglobin, sidnkningar av hematokrit, trombocytopeni,
agranulocytos, benmargsdepression, pancytopeni, lymfadenopati, autoimmuna sjukdomar

Endokrina systemet:
Ingen kénd frekvens: tillstind med inadekvat inséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH)

Metabolism och nutrition:
Mindre vanliga: hypoglykemi (se avsnitt 4.4)

Psykiska storningar:

Vanliga: depression

Mindre vanliga: forvirring, insomnia, nervositet
Séllsynta: dromstorningar, somnstorningar

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: yrsel

Vanliga: huvudvirk, synkope, smakforandring
Mindre vanliga: somnolens, parestesi, vertigo

Ogon:
Mycket vanliga: dimsyn

Oron och balansorgan:
Mindre vanliga: tinnitus

Hjdrtat:

Vanliga: : brostsmarta, rytmstorningar, angina pectoris, takykardi

Mindre vanliga: palpitationer, hjértinfarkt eller cerebrovaskulir hindelse*, mojligtvis sekundér till
uttalad hypotoni hos hogriskpatienter (se avsnitt 4.4)

*Incidenstalen var jamforbara med de for placebo- och aktiv kontrollgrupp i de kliniska prévningarna.

Blodkdrl:

Vanliga: hypotoni (inklusive ortostatisk hypotoni)
Mindre vanliga: rodnad, ortostatisk hypotension
Sallsynta: Raynauds fenomen

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:

Mycket vanliga: hosta

Vanliga: dyspné

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

Mag-tarmkanalen:

Mycket vanliga: illamaende

Vanliga: diarré, buksmirta, dysgeusi

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

Séllsynta: stomatit, aftos stomatit, glossit

Mycket sillsynta: intestinalt angioddem

Lever och gallvigar:

Séllsynta: leversvikt, hepatit — antingen hepatocellulir eller kolestatisk, hepatit inklusive nekros,
kolestas (inklusive gulsot)
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Hud och subkutan vivnad:

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

Mindre vanliga: hyperhidros, pruritus, urtikaria, alopeci

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

Ett symtomkomplex har rapporterats vilket kan inkludera négra eller alla av foljande symtom: feber,
serosit, vaskulit, myalgi/myosit, artralgi/artrit, positiva antinukledra antikroppar (ANA), forhojd sénka,
eosinofili och leukocytos. Utslag, fotosensitivitet eller andra dermatologiska yttringar kan forekomma.

Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Mindre vanliga: muskelkramper

Njurar och urinvigar:
Mindre vanliga: nedsatt njurfunktion, njursvikt, proteinuri
Séllsynta: oliguri

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mindre vanliga: impotens
Séllsynta: gynekomasti

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:
Mycket vanliga: asteni

Vanliga: trétthet

Mindre vanliga: sjukdomskénsla, feber

Undersokningar:

Vanliga: hyperkalemi, 6kningar av serumkreatinin
Mindre vanliga: okningar av blodurea, hyponatremi
Séllsynta: forhdjda leverenzymer, forhdjt serumbilirubin

Lerkanidipin i monoterapi

De vanligast rapporterade biverkningarna ikontrollerade kliniska prévningar och efter marknadsforing
ar huvudvark, perifera 6dem, takykardi, palpitationer och rodnad.

Immunsystemet:
Sillsynta: overkadnslighet

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: huvudvirk

Mindre vanliga: yrsel

Sillsynta: somnolens, synkope

Hjdrtat:
Vanliga: takykardi, palpitationer
Séllsynta: angina pectoris

Blodkarl:
Vanliga: rodnad
Mindre vanliga: hypotension

Mag-tarmkanalen:

Mindre vanliga: illaméende, dyspepsi, ovre buksméirta

Séllsynta: krakningar, diarré

Ingen kind frekvens: Gingiva hypertrofi!, grumligt peritonealutflode!
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Lever och gallvigar:
Ingen kind frekvens: Forhojt serum transaminas'

Hud och subkutan vdvnad:

Mindre vanliga: hudutslag, pruritus
Séllsynta: urtikaria

Ingen kind frekvens: angio6dem!

Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Mindre vanliga: myalgi

Njurar och urinvigar:
Mindre vanliga: polyuri
Séllsynta: pollakiuri

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:
Vanliga: perifera 6dem

Mindre vanliga: asteni, trotthet

Séllsynta: brostsmérta

'Biverkningar frén spontanrapportering efter marknadsforing vérlden 6ver.

Vissa dihydropyridiner kan i séllsynta fall orsaka brostsmérta eller angina pectoris. I mycket sallsynta
fall kan patienter som redan lider av angina pectoris uppleva 6kad frekvens, varaktighet eller
svarighetsgrad av dessa attacker. Enstaka fall av hjartinfarkt kan forekomma.

Lerkanidipin verkar inte ha ndgon negativ effekt pa blodsocker eller serumlipidnivaer.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Efter marknadsforing har nagra fall rapporterats av avsiktliga dverdoseringar som har krévt
sjukhusvird med administrering av enalapril/lerkanidipin i doser frdn 100 mg upp till 1000 mg var. De
rapporterade symtomen (minskat systoliskt blodtryck, bradykardi, rastloshet, somnolens och
flanksmérta) kan ocksé bero p& samtidig administrering av hoga doser av andra likemedel (t.ex.
betablockerare).

Symtom pa 6verdos med enalapril eller lerkanidipin enskilt:

De mest framtradande effekterna som hittills rapporterats vid dverdosering med enalapril dr uttalad
hypotoni (som uppkommer cirka sex timmar efter intag av tabletterna) samtidigt med blockad av
renin-angiotensin-systemet och stupor.

Symtom som associeras med 6verdosering av ACE-hdmmare inkluderar cirkulatorisk chock,
elektrolytrubbningar, njursvikt, hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, &ngest
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och hosta. Serumnivaer av enalaprilat 100 och 200 ganger hogre d4n normalt efter terapeutiska doser
har rapporterats efter intag av 300 mg respektive 440 mg enalapril.

I likhet med andra dihydropyridiner, kan 6verdos med lerkanidipin forvintas orsaka dverdriven perifer
vasodilation med markant hypotoni och reflextakykardi. Vid mycket hoga doser kan emellertid den
perifera selektiviteten forloras, vilket orsakar bradykardi och en negativ inotrop effekt. De vanligaste
biverkningarna i samband med 6verdosering har varit hypotoni, yrsel, huvudvérk och hjartklappning.

Behandling av fall med 6verdos med enalapril eller lerkanidipin enskilt:

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

Nar det giller lerkanidipin, kliniskt signifikant hypotoni erfordrar aktivt kardiovaskuldrt stod,
inklusive frekvent monitorering av hjéirt- och andningsfunktion, upphdjning av extremiteter och fokus
pa cirkulerande vétskevolym och urinproduktion.

Med hénsyn till lerkanidipins forlingda farmakologiska effekt ar det viktigt att patientens
kardiovaskuldra status kontrolleras under minst 24 timmar efter 6verdosering. Eftersom produkten har
en hog proteinbindning ar dialys sannolikt inte effektiv. Patienter for vilka en mattlig till svar
forgiftning véantas bor sta under intensivovervakning,

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare och kalciumkanalblockerare: enalapril och lerkanidipin,
ATC-kod: C09BB02

Enalapril/Lercanidipine Krka dr en fast kombination av en ACE-hdmmare (enalapril) och en
kalciumkanalblockerare (lerkanidipin), tva antihypertensiva komponenter med kompletterande
verkningsmekanism for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni.

Enalapril

Enalaprimaleat &r maleatsaltet av enalapril, ett derivat av tvd aminosyror, L-alanin och L-prolin.
Angiotensin converting enzyme (ACE) dr ett peptidyldipeptidas som katalyserar omvandlingen av
angiotensin I till pressorsubstansen angiotensin II. Efter absorption hydrolyseras enalapril till
enalaprilat som hdmmar ACE. Himning av ACE leder till minskad méngd angiotensin II i plasma,
vilket 1 sin tur leder till 6kad reninaktivitet iplasma (pa grund av avligsnad negativ aterkoppling pa
reninfrisdttningen) och minskad aldosteronutséndring.

Eftersom ACE ér identiskt med kininas II, kan enalapril ocksa hamma nedbrytningen av bradykinin,
en potent vasodepressorpeptid. Betydelsen av denna mekanism for de terapeutiska effekterna av
enalapril aterstar dock att klargora.

Aven om mekanismen genom vilken enalapril sénker blodtrycket frimst tillskrivs himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, &r enalapril antihypertensivt dven hos patienter med laga reninnivaer.

Administrering av enalapril till patienter med hypertoni resulterar i en sdnkning av blodtrycket bade i
liggande och staende stillning, utan att hjértfrekvensen okar signifikant.
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Symtomatisk postural hypotoni dr sdllsynt. Hos vissa patienter kan flera veckors behandling krévas for
att optimal blodtryckssidnkning skall erhdllas. Abrupt utséttning av enalapril har inte satts i samband
med en snabb stegring av blodtrycket.

Effektiv himning av ACE-aktivitet erhélls vanligtvis 2 till 4 timmar efter oral administrering aven
engangsdos av enalapril. En begynnande sidnkning av blodtrycket ses vanligtvis efter en timme och
maximal sdnkning 4 till 6 timmar efter administrering. Effektens varaktighet &r dosberoende, men vid
rekommenderade doser har antihypertensiva och hemodynamiska effekter visats kvarsta under minst
24 timmar.

I hemodynamiska studier pa patienter med essentiell hypertoni, atfoljdes blodtryckssdankningen av
minskad perifer arteriell resistens, 6kad hjartminutvolym och en liten eller ingen fordndring av
hjartfrekvensen. Efter administrering av enalapril 6kade blodflodet i njurarna, men den glomerulira
filtrationshastigheten (GFR) var oférdndrad. Det fanns inga tecken pé natrium- eller vétskeretention.
Hos patienter med lag GFR fore behandlingen 6kade dock vanligtvis filtrationshastigheten.

I korttidsstudier pa patienter med njursjukdom, med och utan diabetes, sags minskningar av
albuminuri, utséndring av IgG i urinen och total proteinmingd i urinen efter administrering av
enalapril.

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (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 anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskuldr och
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt 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 pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
dven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor diarfor inte anvindas 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-hdmmare 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 okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerirt vanligare i
aliskiren-gruppen én i placebo-gruppen och odnskade hindelser och allvarliga oonskade hiandelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren

gruppen én1i placebo-gruppen.

Lerkanidipin

Lerkanidipin 4r en kalciumantagonist som tillhér gruppen dihydropyridiner och som himmar det
transmembrana inflodet av kalciumjoner till hjartmuskler och glatt muskulatur. Dess antihypertensiva
verkningsmekanism beror pa en direkt relaxerande effekt pa glatt muskulatur i blodkérl som
dérigenom reducerar det totala perifera motstandet. Pa grund av dess hoga
membranpartitionskoefficient har lerkanidipin en langvarig antihypertensiv verkan och saknar
negativa inotropa effekter pa grund av dess hoga vaskuldra selektivitet.

Eftersom den vasodilatation som lerkanidipin framkallar sétts in gradvis, har akut hypotoni med
reflextakykardi séllan observerats hos patienter med hypertoni.

Lerkanidipins antihypertensiva verkan beror huvudsakligen pa dess (S)-enantiomer liksom fallet ar for
andra asymmetriska 1,4-dihydropyridinderivat.

Enalapril/Lerkanidipin
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Kombinationen av dessa substanser har en additiv antihypertensiv effekt, blodtrycket sidnks till en
hogre grad én for de enskilda komponenterna.

I enpivotal fas I1I, dubbelblind, klinisk tilliggsstudie som genomférdes hos 342 icke-svarande till
lerkanidipin 10 mg (definierat som SDBP 95-114 mmHg och SSBP 140-189 mmHg), var minskningen
1 SSBP dalvirde 5,4 mmHg storre med kombinationen enalapril 10 mg/lerkanidipin 10 mg 4n med
lerkanidipin 10 mg enskilt efter 12 veckors dubbelblind behandling (-7,7 mmHg jamfort med

-2,3 mmHg, p < 0,001). Aven minskningen i SDBP var i dalviirde 2,8 mmHg storre med
kombinationen jamfort med monoterapin (-7,1 mmHg jamfort med -4,3 mmHg, p < 000,1).
Frekvensen av de som svarade pa kombinationsterapi var signifikant hogre &n med monoterapi: 41 %
jamfort med 24 % (p < 0,001) for SSBP och 35 % jamfort med 24 % (p=0,032) for SDBP. En
signifikant hogre procent av patienter pa kombinationsbehandling upplevde normalisering av SSBP
(39 % jamfort med 22 %, p < 0,001) och av SDBP (29 % jamfort med 19 %, p=0,023) jamfort med
patienter pd monoterapi. I den Sppna langsiktiga uppfoljningsfasen i denna studie tillits en titrering till
kombinationen enalapril 20 mg/lerkanidipin 10 mg om BP forblev > 140/90 mmHg: titrering
intrdffade hos 133/221 patienter och SDBP normaliserades efter titrering i 1/3 av dessa fall.

I enpivotal fas III, dubbelblind, klinisk tilliggsstudie som genomférdes hos 327 icke-svarande till
enalapril 20 mg (definierat som SDBP 95-114 mmHg och SSBP 140-189 mmHg), uppnadde patienter
med enalapril 20 mg/lerkanidipin 10 mg en signifikant storre minskning i SSBP dalvdrde jamfort med
monoterapi (-9.8 jamfort med -6,7 mmHg, p=0,013) och i SDBP dalvérde (-9.,2 jaimfort med 7.5
mmHg, p=0,015). Frekvensen av de som svarade pa kombinationsterapi var inte signifikant hogre &n
med monoterapi (53 % jamfort med 43 %, p=0,076 for SDBP och 41 % jaimfort med 33 %, p=0,116
for SSBP) och det var inte en signifikant hdgre procent av patienter pa kombinationsterapi som
upplevde normalisering av SDBP (48 % jamfort med 37 %, p=0,055) och av SSBP (33 % jaimfort med
28 %, p=0,325) jamfort med patienter pa monoterapi.

I en randomiserad dubbelblindstudie med placebo och aktiv kontroll med en faktoriell design utford pa
1039 patienter med maéttlig hypertoni (definierat som kontors SDBP 100-109 mmHg, SSBP

< 180 mmHg och hem DBP > 85 mmHg), uppnédde patienter pa enalapril 20 mg/lerkanidipin 20 mg
en signifikant storre minskning pa kontors och hem SDBP och SSBP jamfort med placebo (p < 0,001).
Kliniskt relevanta skillnader i forédndring fran baslinjen 1 kontors SDBP vid dalvdrde var observerat
mellan kombinationsterapi 20 mg/20 mg (-15,2 mmHg, n=113) i jAmforelse med enalapril 20 mg

(- 11,3 mmHg, p=0,004, n=113) eller lerkanidipin 20 mg enskilt (-13,0 mmHg, p=0,092, n=113). Pa
liknande satt observerades kliniskt relevanta skillnader i fordndring fran baslinjen i kontors SSBP i
dalvirde mellan kombinationsterapi 20 mg/20 mg (-19,2 mmHg) jamfort med lerkanidipin 20 mg (-13
mmHg, p=0,002) eller enalapril 20 mg enskilt (-15,3 mmHg, p=0,055). Kliniskt relevanta skillnader
observerades ocksé vid hem SBP och DBP. En signifikant 6kning av svarshastighet for SDBP (75 %)
och SSBP (71 %) observerades med kombinationsterapi 20 mg/20 mg) éver placebo (p < 0,001) och
bada monoterapier (p <0,01). Normalisering av blodtryck uppnaddes hos en hdgre procent av patienter
som behandlades med kombinationsterapi 20 mg/20 mg (42 %) 4n med placebo (22 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats vid samtidig administration av enalapril och
lerkanidipin.

Farmakokinetik hos enalapril

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

Baserat pa aterfunnen méingd i urin r absorptionsgraden av enalapril fran orala
enalaprilmaleattabletter cirka 60 %. Absorptionen av oralt intaget enalapril pdverkas inte av forekomst
av mat i mag-tarmkanalen.

Distribution
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Efter absorption hydrolyseras enalapril snabbt och i stor omfattning till enalaprilat, en potent ACE-
hdmmare. Maximal serumkoncentration av enalaprilat uppnés 3 till 4 timmar efter en oral dos av
enalaprilmaleat. Den effektiva halveringstiden for ackumulering av enalaprilat efter upprepade doser
av oralt enalapril ar 11 timmar. Hos forsokspersoner med normal njurfunktion uppnaddes steady-
statekoncentrationer av enalaprilat efter 4 dagars behandling.

Bindningen av enalapril till humana plasmaproteiner dverstiger inte 60 % inom det
koncentrationsomrade som é&r terapeutiskt relevant.

Metabolism
Forutom omvandlingen till enalaprilat, finns det inga tecken pa att det sker nagon signifikant
metabolism av enalapril.

Eliminering
Enalaprilat utséndras huvudsakligen via njurarna. De huvudsakliga komponenterna iurin &r
enalaprilat, cirka 40 % av dosen, och oférdndrad enalapril (cirka 20 %).

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for enalapril och enalaprilat 6kar hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter
med mild till méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 40-60 ml/min) var AUC for enalaprilat
vid steady state cirka tva ganger hogre én hos patienter med normal njurfunktion efter administrering
av 5 mg en gang dagligen. Vid gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) 6kade
AUC cirka atta ganger. Den effektiva halveringstiden for enalaprilat efter upprepade doser av
enalaprilmaleat forlangs vid denna nivd av nedsatt njurfunktion och tiden till steady state forsenas (se
avsnitt 4.2).

Enalaprilat kan avlidgsnas fran cirkulationen via hemodialys. Dialysclearance ér 62 ml/min.

Amning

Efter en oral singeldos pa 20 mg hos fem kvinnor i postpartumperioden var medelvirdet av de hogsta
halterna av enalapril i mjolk 1,7 pg/l (i intervallet 0,54 till 5,9 pg/l) vid 4-6 timmar efter dosen.
Medelvirdet av de maximala halterna av enalaprilat var 1,7 pg/l (i intervallet mellan 1,2 till 2,3 pg/l);
de maximala halterna patréffades vid olika tidpunkter Gver en 24-timmars period. Data utifran de
maximala halterna i mjolk ger ett uppskattat virde for maximala intag for ett barn som uteslutande
ammar pa cirka 0,16 % av moderns viktanpassade dos. En kvinna som hade tagit 10 mg enalapril
peroralt dagligen i 11 manader hade maximala halter av enalapril pd 2 pg/l i mjolken, 4 timmar efter
en dos och maximala halter av enalaprilat pa 0,75 pg/l omkring 9 timmar efter dosen. Den totala
méangden enalapril och enalaprilat métt i mjolk under en 24-timmars period var 1,44 ng/l respektive
0,63 ug/l. Efter en singeldos pa 5 mg enalapril hos en moder och 10 mg hos 2 modrar fanns inga
pévisbara halter av enalaprilat (< 0,2 pg/l) efter 4 timmar; halterna av enalapril bestimdes ej.

Farmakokinetik hos lerkanidipin

Absorption
Lerkanidipin absorberas fullstindigt efter peroral administrering och maximal plasmakoncentration
uppnas cirka 1,5-3 timmar efter tillférsel.

De tva enantiomererna av lerkanidipin uppvisar en liknande plasmanivéprofil: tiden till
maximal plasmakoncentration dr densamma, maximal plasmakoncentration och arean under
kurvan dr i genomsnitt 1,2 ganger hogre for (S)-enantiomeren och halveringstiden for de tva
enantiomerna ar huvudsakligen densamma. Ingen omvandling noterades "in vivo" av de tva
enantiomererna.

Pa grund av den hoga forsta passage metabolismen 4r den absoluta biotillgingligheten hos

peroralt administrerat lerkanidipin till patienter vid samtidigt fodointag ca 10 % , men den
reduceras till 1/3 nédr lerkanidipin administreras till friska frivilliga péd fastande mage.
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Lerkanidipins perorala tillginglighet okar fyrfaldigt nir det intas upp till tva timmar efter
en méltid med hog fetthalt. Darfor bor likemedlet intas fore maltider.

Distribution
Distributionen fran plasma till vdvnader och organ &r snabb och omfattande.

Graden av plasmaproteinbindning av lerkanidipin 6verstiger 98 %. Eftersom plasmaproteinnivaer ar
lagre hos patienter med gravt nedsatt njur- eller leverfunktion kan den fria fraktion 6kasi de

patientgrupperna.

Metabolism

Lerkanidipin metaboliseras i stor utstrickning av CYP 3A4. Modersubstansen har inte pavisats i
urin eller feces. Det omvandlas huvudsakligen till inaktiva metaboliter och cirka 50 % av

dosen utsondras i urinen.

“In vitro” studier med humana levermikrosomer har visat att lerkanidipin visar en viss grad av
hamning av de tva enzymerna CYP 3A4 och CYP 2D6 vid koncentrationer om 160 respektive
40 ganger hogre 4n de som maximalt uppnéddes i plasma efter administrering av en dos pa 20 mg.

Dessutom har interaktionsstudier pa ménniska visat att lerkanidipin inte dndrar plasmanivderna av
midazolam, ett typisk CYP 3A4 substrat, eller metoprolol, ett typiskt CYP2D6 substrat. Darfor
forvantas lerkanidipin vid terapeutiska doser inte himma biotransformation av likemedel som
metaboliseras via CYP 3A4 och CYP 2D6.

Eliminering
Elimination sker huvudsakligen genom biotransformation.

Den terminala genomsnittliga halveringstiden berdknades till 8-10 timmar och den terapeutiska
effekten varar i 24 timmar pé grund av den hoggradiga bindningen till lipidmembraner. Ingen
ackumulering sags efter upprepad tillforsel.

Linjdritet/icke-linjdritet

Peroral administrering av lerkanidipin leder till plasmanivaer som inte stér i direkt proportion till dos
(icke-linjir kinetik). Efter 10, 20 eller 40 mg observerades toppkoncentrationer i plasma i
forhallandena 1:3:8 och arean under kurvan for plasmakoncentration mot tid i forhallandena 1:4:18
vilket antyder en 6kande méttnad av forsta passage metabolismen. Biotillgéingligheten Okar darfor nir
dosen hojs.

Speciella populationer

Det har visats att lerkanidipin beter sig farmakokinetiskt pa likartat sétt hos éldre patienter och
patienter med [itt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion som hos den allménna
patientpopulationen. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller dialysberoende patienter uppvisade
hogre koncentrationer av likemedlet (ca 70 %). Hos patienter med mattligt till gravt nedsatt
leverfunktion Okar sannolikt den systemiska biotillgingligheten hos lerkanidipin eftersom likemedlet i
normala fall i stor utstrdckning metaboliseras i levern.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Enalapril/lerkanidipin kombination

Potentiell toxicitet for den fasta kombinationen av enalapril och lerkanidipin studerades pa rattor efter
oral administrering iupp till 3 ménader och i tvd genotoxicitetstester. Kombinationen fordndrade inte
den toxikologiska profilen for de tva enskilda komponenterna.

Foljande information finns for de tvd enskilda komponenterna, enalapril och lerkanidipin.

Enalapril
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Géngse studier visar inte pa nagra sérskilda risker for mdnniska avseende sdkerhetsfarmakologi,
toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet och karcinogenicitet.

Studier pa reproduktionstoxicitet tyder pa att enalapril inte har ndgra negativa effekter pa fertilitet och
reproduktionsférmaga hos rattor, och inte pa nagon teratogenicitet. I en studie dar honrattor doserades
fore parning och under dréktigheten forekom en 6kad incidens av dodsfall hos rattvalpar under
amning. Substansen har visats passera placentan och utséndras i modersmjolk. Likemedelsklassen
ACE-hdmmare har visats inducera skadliga effekter pd den sena fosterutvecklingen, vilket resulterar i
fosterdod och medfodda effekter, som framforallt paverkar skallen. Fostertoxicitet, intrauterin
tillvixthdmning och patent ductus arteriosus har ocksé rapporterats. Dessa utvecklingsanomalier tros
delvis bero pa en direkt verkan av ACE-hdmmare pa fostrets renin-angiotensinsystem och delvis pa
grund avischemi som &r resultatet av maternell hypotoni som minskar blodflodet mellan
fostret-placentan och syre-/néringstillforsel till fostret.

Lerkanidipin

Géngse studier visar inte pa nagra sirskilda risker for médnniska avseende sdkerhetsfarmakologi,
toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet, karcinogenicitet, och reproduktionstoxicitet.

De relevanta effekterna som har observerats i langtidstudier pé ratta och hund, var direkt eller indirekt
relaterade till de kénda effekterna av hoga doser av kalciumantagonister, vilket huvudsakligen
aterspeglar en 6verdriven farmakodynamisk aktivitet.

Behandling med lerkanidipin hade inga effekter pa fertilitet eller generell reproduktionsforméaga hos
rattor, diremot orsakade héga doser pre- och postimplantationsforluster och fordréjning i fostrets
utveckling. Det finns inga tecken pa teratogena effekter hos réattor och kaniner, men andra
dihydropyridiner har visats vara teratogena hos djur. Lerkanidipin framkallade dystoci vid tillférsel av
hog dos (12 mg/kg/dag) under forlossning.

Det finns inga studier pa distribution av lerkanidipin och/eller dess metaboliter hos driktiga djur och
av dessa &mnens utsondring 1 brostmjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tabletkdrna

povidon K30

maleinsyra
natriumstirkelseglykolat typ A
laktosmonohydrat
natriumstearylfumarat

Filmdragering
hypromellos
titandioxid (E171)
talk

makrogol 6000

gul jarnoxid (E172)
kinolingult (E104)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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3 ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisters (OPA/Al/PVC-Alu folie): 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 eller 100 filmdragerade
tabletter i en kartong.

Blisters (OPA/Al/PVC-Alu folie), kalenderpack: 14, 28, 56 eller 98 filmdragerade tabletter i en
kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Stockholm, Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 23.7.2013
Datum for fornyat godkénnande: 28.7.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
1.4.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns pa webbplatsen for Sdkerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.
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