VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zanipress 20 mg/10 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 92,0 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti.
Keltainen, kaksoiskupera, pyored tabletti, koko 8,5 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Essentiaalin verenpainetaudin hoito tapauksissa, jolloin verenpainetta ei ole saatu riittdvésti hallintaan
pelkallda 20 mgn enalapriiliannoksella.
Kiintedd Zanipress 20 mg/10 mg -yhdistelmai ei tule kdyttdd verenpainetaudin hoidon aloitukseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Jos potilaan verenpainetta ei saada riittdvan hyvin hallintaan pelkdlld 20 mgn enalapriiliannoksella,
hénen enalapriilliannostaan voidaan suurentaa tai pelkkd enalapriilihoito voidaan korvata Zanipress
20 mg/10 mg -yhdistelméhoidolla.

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

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

ldkkddit:
Annos riippuu potilaan munuaisten toiminnasta (ks. ”Kayttd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd”).

Munuaisten vajaatoiminta:

Zanipress-valmisteen kdytt on vasta-aiheista, jos potilas sairastaa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai jos potilas saa hemodialyysihoitoa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Erityinen varovaisuus on tarpeen, kun lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoitoa aloitetaan.

Maksan vajaatoiminta:

Zanipress-valmisteen kdytto on vasta-aiheista, jos potilas sairastaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa.
Erityinen varovaisuus on tarpeen, kun lievéda tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoitoa aloitetaan.



Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kidyttdd Zanipress-valmistetta pediatrisille potilaille verenpainetaudin hoitoon.

Antotapa
Varotoimet ennen lddkevalmisteen kdsittelyd ja antamista:

- Ladkevalmiste otetaan mieluiten aamulla vihintddn 15 minuuttia ennen aamiaista.
- Ladkevalmistetta ei saa ottaa greippimehun kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys ACE:n estijille tai dihydropyridiiniryhmin kalsiumkanavan salpaajille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Potilaalla on aiemmin esiintynyt angioedeemaa ACE:n estéjihoidon yhteydessa.

. Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema.

. Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

. Vasemman kammion ulosvirtauseste.

. Hoitamaton kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

. Epéstabiili angina pectoris tai dskettdin (edeltdvan 1 kuukauden aikana) tapahtunut
sydaninfarkti.

. Vaikea maksan vajaatoiminta.

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min), mukaan lukien dialyysihoitoa saavat
potilaat

. Samanaikainen seuraavien aineiden kaytto:

o voimakkaat CYP3A4:n estijit (ks. kohta 4.5)
o siklosporiini (ks. kohta 4.5)
o greippi tai greippimehu (ks. kohta 4.5)

o Samanaikainen kiyttd sakubitriilia ja valsartaania siséltdvén yhdistelmidvalmisteen kanssa.
Enalapriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania siséltdvin
yhdistelméivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintddn 36 tuntia (ks. myo6s kohdat 4.4 ja
4.5).

Zanipress-valmisteen samanaikainen kaytto aliskireenia siséltdvien valmisteiden kanssa on vasta-
aiheista, jos potilaalla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Symptomaattinen hypotensio

Symptomaattinen hypotensio on harvinaista komplisoitumatonta hypertensiota potevilla. Enalapriilia
kéayttaville hypertensiopotilaille tulee symptomaattista hypotensiota todennidkoéisemmin silloin, kun
potilaalla on ollut volyymivaje esim. diureettihoidon, suolarajoituksen, dialyysin, ripulin tai
oksentelun takia (ks. kohta 4.5). Symptomaattista hypotensiota on havaittu syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla riippumatta siitd, onko potilaalla myds munuaisten vajaatoimintaa.
Symptomaattista hypotensiota ilmenee todenndkdisemmin potilailla, joilla on vaikea syddmen
vajaatoiminta ja siksi heilld on suuria loop-diureettiannoksia, hyponatremiaa tai munuaisten
vajaatoimintaa. Néiden potilaiden hoito tulee aloittaa lddkérin valvonnassa ja potilaiden tilaa tulee
seurata tarkastiaina, kun enalapriili- ja/tai diureettiannosta muutetaan. Samat toimenpiteet ovat
mahdollisesti tarpeen, jos potilaalla on iskeeminen sydénsairaus tai aivoverisuonisairaus, jolloin
liallinen verenpaineen aleneminen saattaa aiheuttaa sydéninfarktin tai aivoverenkierron hairion.

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

Joidenkin sydédmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joiden verenpaine on normaali tai alhainen,
verenpaine voi alentua edelleen enalapriilihoidon aikana. Tama vaikutus on odotettu eikd sen takia




tavallisesti tarvitse lopettaa hoitoa. Jos hypotensio muuttuu symptomaattiseksi, annoksen
pienentdminen ja/tai diureetti- ja/tai enalapriilihoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen.

Sairas sinus -oireyhtymé
Lerkanidipiinia pitdd antaa varoen potilaille, joilla on sairas sinus -oireyhtyma (ilman tahdistinta).

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

Iskeeminen sydénsairaus

On esitetty, ettd erdit lyhytvaikutteiset dihydropyridiinit saattavat suurentaa iskeemisti sydidnsairautta
sairastavien potilaiden kardiovaskulaarista riskid. Vaikka lerkanidipiini on pitkdvaikutteinen,
varovaisuus on tarpeen hoidettaessa nditd potilaita. Harvinaisissa tapauksissa jotkut dihydropyridiinit
saattavat aiheuttaa kipua sydédnalassa tai angina pectorista. Hyvin harvoin angina pectorista
sairastaville potilaille saattaa tulla kohtauksia useammin tai kohtaukset saattavat olla pitkdkestoisia tai
vaikeampia. Yksittdisid syddninfarkteja saattaa esiintyé (ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Erityinen varovaisuus on tarpeen, kun lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
potilaat aloittavat enalapriilihoidon. Rutiininomainen seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuden
seuranta enalapriilihoidon aikana on osa ndiden potilaiden normaalia hoitoa.

Enalapriilin kdyton yhteydessé on raportoitu ilmenneen munuaisten vajaatoimintaa, erityisesti
potilaille, joilla on vaikea sydimen vajaatoiminta tai perussairautena 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 kaytto saattaa suurentaa veren urea- ja kreatiniinipitoisuutta. Enalapriiliannoksen
pienentdminen ja/tai diureettihoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen. Ndissé tapauksissa tulee ottaa
huomioon taustalla olevan munuaisvaltimon ahtauman mahdollisuus (ks. kohta 4.4,
Renovaskulaarinen hypertensio).

Renovaskulaarinen hypertensio

Jos potilaalla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen
valtimon ahtauma, hinelld on erityinen hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan kehittymisen riski
ACE:mn estdjahoidon aikana. Munuaisten toiminta voi heikentyé, vaikka seerumin kreatinimipitoisuus
muuttuisi vain vahén. Ndiden potilaiden hoito tulisi aloittaa tarkassa ldékérin valvonnassa pienilld
annoksilla, varovaisella titrauksella ja munuaisten toimintaa seuraamalla.

Munuaisensiirto
Lerkanidipiinin tai enalapriilin kaytosté sellaisten potilaiden hoitoon, joille on dskettdin tehty
munuaisensiirto, eiole kokemuksia. Tdmén vuoksi ndille potilaille ei suositella Zanipress-hoitoa.

Maksan vajaatoiminta

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

ACEmn estdjihoitoon on harvoin liittynyt oireyhtymé, joka alkaa keltaisuudella tai maksatulehduksella
ja etenee #killiseen maksanekroosiin ja johtaa (joskus) kuolemaan. Tamén oireyhtymén mekanismia ei
tunneta. Jos ACE:n estijihoitoa saavalla potilaalla esiintyy keltaisuutta tai huomattavaa
maksaentsyymien nousua, tulee ACE:n estdjdhoito keskeyttdd ja asianmukainen seuranta aloittaa.

Peritoneaalidialyysi

Lerkanidipiinin kéytt6on on liittynyt peritoneaalidialyysipotilailla samean peritoneaalinesteen
kehittymistd. Sameus johtuu peritoneaalinesteen triglyseridipitoisuuden suurenemisesta. TAmén imién
mekanismia ei tunneta, ja sameus havidé yleensd pian lerkanidipiinihoidon lopettamisen jilkeen. Tama
on tirked tunnistaa, silli sameaa peritoneaalinestettd voidaan erehtyé pitdimadn merkkina




infektioperdisestd vatsakalvotulehduksesta, joka tilloin tarpeettomasti johtaisi sairaalahoitoon ja
empiiriseen antibioottihoitoon.

Neutropenia/agranulosytoosi

Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on raportoitu ilmenneen ACE:n estijid
kayttaville potilaille. Neutropenia on harvinaista, jos potilaan munuaisten toiminta on normaalia eika
hénelld ole erityisid riskitekijoitd. Enalapriilin kdyton yhteydesséd on noudatettava ddrimmaéista
varovaisuutta, jos potilaalla on verisuonten kollageenisairaus, jos potilasta hoidetaan
immunosuppressiivisilla ladkkeilld, allopurinolilla, prokaiiniamidilla taijos potilaalla on useita niistd
riskitekijoistd, erityisesti jos munuaisten toiminta on ennestddn heikentynyttd. Joillakin néista
potilaista esiintyi vaikeita infektioita, jotka harvoissa tapauksissa eivét reagoineet intensiiviseen
antibioottihoitoon. Jos téllaiset potilaat kayttdvit enalapriilia, leukosyyttien sddnndllinen seuranta on
suositeltavaa, ja potilaita tulisi kehottaa kertomaan kaikista infektioiden merkeistd ladkarilleen.

Yliherkkyys / angioneuroottinen edeema

Angioneuroottista edeemaa kasvoissa, raajoissa, huulissa, kielessd, ddnihuulissa ja/tai kurkunpdissi on
raportoitu esiintyneen ACE:mn estdjilld, my0s enalapriililla, hoidetuilla potilailla. Sitd voi esiintyé
milloin tahansa hoidon aikana. Téllaisessa tapauksessa enalapriilihoito tulee lopettaa valittomasti.
Potilaan tilaa tulee seurata huolellisesti, jotta voidaan varmistaa, ettéd oireet ovat kokonaan poissa
ennen kotiuttamista. Niissdkin tapauksissa, joissa vain kieli on turvonnut eikd hengitysvaikeuksia ole
ollut, potilaat saattavat tarvita pidempid seurantaa, silld antihistamiini- ja kortikosteroidihoito ei
valttAmatta ole riittava.

Sellaisen angioedeeman, johon on littynyt kurkunpéén tai kielen turvotusta, on hyvin harvoissa
tapauksissa raportoitu johtaneen kuolemaan. Potilailla, joilla kieli d4nihuulet tainielu on turvonnut,
hengitystiet todenndkoisesti ahtautuvat, etenkin, jos aiemmin on tehty hengitysteihin littynyt leikkaus.
Jos turvotusta esiintyy kielessd, danihuulissa tai niclussa, jolloin voi aiheutua hengitystietukos,
asianmukainen hoito tulee aloittaa viipyméttd, esim. adrenaliiniliuvoksen antaminen ihon alle (0,3—

0,5 ml [laimennussuhde 1:1000]) ja/tai varmistaa potilaan hengitysteiden auki pysyminen.
Mustaihoisille potilaille on raportoitu ilmenneen angioedeemaa ACE:n estdjien kdyton yhteydessd
useammin kuin ei-mustaihoisille potilaille.

Jos potilaalla on aiemmin ollut angioedeemaa, joka ei ole aiheutunut ACE:n estdjistd, hinelld saattaa
olla suurempi riski angioedeeman kehittymiselle, kun hintd hoidetaan ACE:n estdjilld (ks. kohta 4.3).
ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitrillia ja valsartaania siséltdvin yhdistelmévalmisteen
kanssa on vasta-aiheista lisidntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania
sisiltdvilld yhdistelmidvalmisteella eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen enalapriiliannoksen ottamisesta
on kulunut véhintdén 36 tuntia. Enalapriilihoitoa eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja
valsartaania sisdltdvin yhdistelmivalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintddn 36 tuntia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTORn estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdtd angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa littyd hengityksen heikentymisté) riskid (ks.
kohta 4.5). Jos potilas kéyttdd jo ennestéén jotakin ACE:n estéjdé, rasekadotriilin, mTOR:n estdjien
(esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kdyton aloittamisessa pitdd olla
varovainen.

Anafylaktoidiset reaktiot hyonteisten myrkyn siedidtyshoidon aikana

Henked uhkaavia anafylaktoidireaktioita on esiintynyt harvoin, kun hyonteisten myrkyn
sieddtyshoidon aikana on samanaikaisesti kdytetty ACE:n estdjad. Ndmé reaktiot voidaan vélttaa
keskeyttdmélld ACEmn estéjahoito ennen kutakin siedityshoitokertaa.

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin aikana

Henked uhkaavia anafylaktoidireaktioita on esiintynyt harvoin, kun ACEn estdjii on kiytetty
samanaikaisesti dekstraanisulfaatilla toteutetun LDL-afereesin kanssa. Nama reaktiot voidaan valttda
keskeyttdmélld ACE:mn estéjahoito ennen kutakin afereesia.




Hypoglykemia
Veren glukoosipitoisuutta tulee seurata tarkasti ensimmaisen kuukauden aikana, kun ACEn

estdjihoito aloitetaan diabeetikolle, jota hoidetaan suun kautta otettavilla diabeteslddkkeilld tai
msuliinilla (ks. kohta 4.5).

Yskd

Yskéd on raportoitu ACEmn estdjien kdyton yhteydessd. Yskéddn eitavallisesti liity limanmuodostusta,
se on sitkedd ja se rauhoittuu hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:n estdjin aiheuttama yska tulee myds
ottaa huomioon tehtdessd yskén erotusdiagnostiikkaa.

Leikkaus/anestesia

Jos potilaalle tehddén suuri leikkaus tai hdnet nukutetaan aineilla, jotka alentavat
verenpainetta, enalapriili estdid kompensatorisen reniinierityksen aiheuttamaa angiotensiini II:n
muodostumista. Jos timdn mekanismin seurauksena tulee hypotensiota, se voidaan korjata

volyymilisalla.

Seerumin kaliumpitoisuus

ACEn estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estévit aldosteronin vapautumista. Jos
potilaan munuaisten toiminta on normaali, tdllainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittava.
Hyperkalemia on kuitenkin mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai potilas
kéayttdd kaliumlisid (mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia séistdvid diureetteja, trimetopriimia
tai kotrimoksatsolia (eli trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisdltdvia yhdistelmivalmistetta), ja
etenkin jos potilas kdyttdd aldosteronin estdjid tai angiotensiinireseptorin salpaajia. Jos potilas kdyttda

varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitdéd seurata (ks. kohta 4.5).

Litium
Litiumin ja enalapriilin yhteiskdyttdd ei yleisesti ottaen suositella (ks. kohta 4.5).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jirjestelmd) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tidysin valttimattoméni, sitd on annettava vain erikoislddkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kadyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

CYP3A4-induktorit

CYP3A4-induktorit, kuten antikonvulsantit (esim. fenytoiini, karbamatsepiini) ja rifampisiini,
saattavat pienentdé plasman lerkanidipiinipitoisuutta siten, ettd lerkanidipiinin teho voi heikentya
odotetusta (ks. kohta 4.5).

Etniset erot

Kuten muidenkin ACE:m estéjien, enalapriilin verenpainetta alentava vaikutus on heikompi
mustaihoisilla kuin ei-mustaihoisilla potilailla, mahdollisesti sen vuoksi, ettd plasman reniinitasot ovat
usein alempia mustaihoisilla hypertensiivisilld henkil6illa.

Raskaus
Zanipress-valmisteen kédyttod ei suositella raskauden aikana.

ACE:n estdjien, kuten enalapriilin, kdyttod eitule aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estijid
kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen



verenpainelddkitys, ellei ACE:n estdjien kiayttod pidetd valttimattomand. Kun raskaus todetaan, ACE:n
estéjien kdyttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu lddkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

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

Imetys
Zanipress-valmisteen kdyttod ei suositella imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

Pediatriset potilaat
Témén yhdistelmédn turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu lapsilla.

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

Laktoosi

Téama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata
ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainetta alentavat lidkkeet, kuten diureetit, beetasalpaajat, alfasalpaajat ja muut aineet,
saattavat voimistaa Zanipress-valmisteen verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Seuraavia yhteisvaikutuksia on liséiksi havaittu yhdistelmivalmisteen jommankumman vaikuttavan
aineen kanssa.

Enalapriilimaleaatti
Angioedeeman riskid lisddvit lidkkeet

ACEn estdjien samanaikainen kiytto sakubitriillia ja valsartaania siséltdvén yhdistelmédvalmisteen
kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

ACEmn estdjien samanaikainen kiyttd rasekadotriilin, mTORn estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisdéntyneen angioedeeman
riskin (ks. kohta 4.4).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn (RAA-jirjestelmén) kaksoisesto

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACEm estijien, 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-jirjestelmiddn vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4ja 5.1).

Kaliumia siistivit diureetit, kaliumlisdt tai kaliumia sisdltdvit suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin enalapriilihoitoa
saavilla potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia sééstivistd diureeteista (esim.
spironolaktonista, triamtereenista tai amiloridista), kaliumlisistd taikaliumia sisdltdvista
suolankorvikkeista voi atheutua huomattavasti suurentunut seerumin kaliumpitoisuus. Hoidossa on
oltava varovainen myds, jos enalapriilin kanssa samanaikaisesti kiytetddn muita lidkeaineita, jotka




suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja
sulfametoksatsolia sisdltdvé yhdistelmidvalmiste), silld trimetoprimilla tiedetédén olevan amiloridin
kaltainen kaliumia sddstiva diureettivaikutus. Enalapriilin ja edelli maiittujen lidkkeiden kayttoa
yhdistelménd ei sen vuoksi suositella. Jos samanaikainen kiyttd on aiheellista, hoidossa on oltava
varovainen, ja seerumin kaliumpitoisuutta on seurattava tihein valiajoin.

Siklosporiini
ACEmn estdjien ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytossa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini
ACEn estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kiytossé voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin

kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Diureetit (tiatsidit tai loop-diureetit)

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

Muut verenpainelddkkeet

Muiden verenpainelddkkeiden samanaikainen kéyttd saattaa lisitd enalapriilin verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Nitroglyseriinin ja muiden nitraattien tai muiden verisuonia laajentavien aineiden
samanaikainen kdytt0 saattaa alentaa verenpainetta edelleen.

Litium

Seerumin litiumpitoisuuden korjautuvaa suurenemista ja toksisia vaikutuksia on raportoitu, kun
samanaikainen kaytto saattaa suurentaa seerumin littumpitoisuutta ja siten suurentaa litiumtoksisuuden
riskid. Enalapriilin samanaikaista kayttod litumin kanssa ei sen vuoksi suositella, mutta jos tdmén
yhdistelmin kayttd on vilttimatontd, seerumin littumtasoja tulee seurata tarkasti (ks. kohta 4.4).

Trisykliset masennusliikkeet / psykoosilidkkeet / anestesia-aineet / narkoottiset aineet
Tiettyjen anestesia-aineiden, trisyklisten masennuslidékkeiden ja psykoosildékkeiden samanaikainen
kayttd ACE:n estéjien kanssa saattaa alentaa verenpainetta edelleen (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulddkkeet (NSAID-Iidkkeet), mukaan lukien selektiiviset syklo-oksigenaasi 2:n
(COX-2:n) estdjit

Tulehduskipulddkkeiden, mukaan lukien selektiivisten COX-2:n estidjien kdyttd saattaa heikentda
diureettien ja muiden verenpaineldékkeiden tehoa. Sen vuoksi tulehduskipulddkkeet, mukaan lukien
selektiiviset COX-2mn estéjit, voivat heikentdéd angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai ACE:n
estdjien verenpainetta alentavaa tehoa.

Tulehduskipulddkkeiden (mukaan lukien COX 2:n estijien) samanaikainen anto angiotensiini 11
-reseptorin salpaajien tai ACEmn estéjien kanssa suurentaa edelleen seerumin kaliumpitoisuutta, mika
saattaa johtaa munuaisten toiminnan heikentymiseen. Nama vaikutukset ovat tavallisesti korjautuvia.
Harvoin voi esiintyd akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, erityisesti jos potilaan munuaisten toiminta
on heikentynyt (esim. ikddntyneilld taipotilailla, joilla on nestevajaus). Taémén vuoksi yhdistelmin
kaytossd pitdd noudattaa varovaisuutta, kun potilaan munuaisten toiminta on heikentynyttd. Potilaiden
nesteytyksen pitdd olla riittdvid, ja munuaisten toiminnan seuraamista pitdé harkita samanaikaisen
hoidon aloituksen jilkeen ja sddnnollisesti sen jalkeen.

Kulta

Potilaille, joita hoidetaan kultainjektioilla (natriumaurotiomalaatti) ja samanaikaisesti ACEmn estéjilla,
my0s enalapriililld, on raportoitu ilmenneen joskus nitritoidisia reaktioita (oireita ovat mm. kasvojen
punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja hypotensio).



Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat vihentdd ACE:n estijien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Diabeteslddkkeet

Epidemiologisten tutkimusten perusteella ACE:n estijien ja diabeteslddkkeiden (insulini, suun kautta
otettavat diabeteslidkkeet) yhteiskaytto voi lisdti verensokeria alentavaa vaikutusta, mihin littyy
hypoglykemian riski. Tillaisia tapauksia esiintyy todennidkoisemmin yhteiskdyton muutaman
ensimméisen vilkkon aikana ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Alkoholi
Alkoholi voimistaa ACE:mn estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

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

Lerkanidipiini

Yhdistelmiit, joiden samanaikainen kiiytté on vasta-aiheista

CYP3A4n estijit

Lerkanidipiinin tiedetédén metaboloituvan CYP3A4-entsyymin vélitykselld. Tamén vuoksi CYP3A4-
entsyymin estéjien samanaikainen kdytto saattaa vaikuttaa lerkanidipiinin metaboliaan ja
eliminaatioon. Yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa kdytettiin voimakasta CYP3A4-entsyymin estdjaa
ketokonatsolia, lerkanidipiinipitoisuus plasmassa suureni huomattavasti (S-lerkanidipiinin
pitoisuuspinta-alan (AUC) 15-kertainen suureneminen ja C,-arvon 8-kertainen suureneminen).
Lerkanidipiinin ja CYP3A4-entsyymin estdjien (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri,
erytromysiini, troleandomysiini, klaritromysiini) samanaikaista kayttod pitdisi valttda (ks. kohta 4.3).

Siklosporiini

Siklosporiinin ja lerkanidipiinin samanaikaisen kiyton on havaittu johtavan molempien lidkeaineiden
suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa. Kun terveille nuorille vapaaehtoisille tehdyssa tutkimuksessa
annettiin siklosporiinia 3 tuntia lerkanidipiinin annon jilkeen, plasman lerkanidipiinipitoisuus ei
muuttunut, mutta siklosporinmin AUC suureni 27 %. Kun lerkanidipiinia ja siklosporiinia annettiin
samanaikaisesti, lerkanidipiinin pitoisuus suureni kuitenkin kolminkertaiseksi ja siklosporiinin AUC
suureni 21 %.

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

Greippi ja greippimehu

Kuten muidenkin dihydropyridiinien, my0s lerkanidipiinin metabolia on herkka greipin ja
greippimehun estidvélle vaikutukselle, miké lisdé lerkanidipiinin systeemistd hyGtyosuutta ja voimistaa
verenpaineen laskua. Lerkanidipiinia ei pitdisi kdyttd4 samanaikaisesti greipin tai greippimehun kanssa
(ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kéyttid ei suositella

CYP3A4mn induktorit

Lerkanidipinin ja CYP3A4mn induktorien, kuten antikonvulsanttien (esim. fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini) ja rifampisiinin, yhteiskdyttdon pitdisi suhtautua varovaisesti, koska verenpainetta
alentava vaikutus saattaa heikentyd. Verenpainetta pitdé seurata tavallista theimmin yhteiskdyton
aikana (ks. kohta 4.4).

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

Varotoimet mukaan lukien annoksen muuttaminen
CYP3A4:n substraatit




Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalle maédratdan samanaikaisesti lerkanidipiinia ja muita CYP3A4:n
substraatteja, kuten terfenadiinia, astemitsolia, luokan III rytmihéiridlddkkeitd, esim. amiodaronia,
kinidiini& ja sotalolia.

Midatsolaami

Kun vapaachtoisille, idkkéille potilaille annettiin lerkanidipimia (20 mg) yhdessd midatsolaamin
kanssa suun kautta, lerkanidipiinin imeytyminen lisdéntyi (noin 40 %) ja imeytymisnopeus hidastui
(tmax piteni 1,75 tunnista 3 tuntiin). Midatsolaamin pitoisuudet eivdt muuttuneet.

Metoprololi
Kun lerkanidipiinia annettiin yhdessé metoprololin kanssa, joka on padasiassa maksassa eliminoituva

beetasalpaaja, metoprololin biologinen hyo6tyosuus pysyi muuttumattomana, mutta lerkanidipiinin
hy6tyosuus pieneni 50 %. Téllainen vaikutus saattaa johtua beetasalpaajien aiheuttamasta maksan
verenkierron vihenemisestd, ja ndin saattaa siitd syystéd tapahtua my6s muiden saman ryhmén
ladkkeiden kdyton yhteydessé. Lerkanidipiinia voidaan siis antaa turvallisesti yhdessi -adrenergisten
salpaajien kanssa, mutta annoksen muuttaminen saattaa olla aiheellista.

Digoksiini

Kun B-metyylidigoksiinilla jatkuvasti hoidettaville potilaille annettiin samanaikaisesti 20 mg:n annos
lerkanidipiinia, ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Digoksinin C,-arvo kuitenkin
suureni keskimddrin 33 %, mutta AUC-arvo tai munuaispuhdistuma eivit muuttuneet merkitsevasti.
Jos potilaita hoidetaan samanaikaisesti digoksiinilla, heidén tilaansa tulee seurata tarkasti kliinisesti
digoksiinitoksisuuden merkkien huomaamiseksi.

Samanaikainen kiiytto muiden lidikkeiden kanssa

Fluoksetiini

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

Simetidiini

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

Simvastatiini

Kun toistuvasti annettiin 20 mg:n lerkanidipiiniannos yhdessd 40 mg:n simvastatiiniannoksen kanssa,
lerkanidipimin  AUC-arvo ei muuttunut merkitsevasti mutta simvastatimin AUC-arvo suureni 56 %:lla
ja sen aktiivisen metaboliitin, B-hydroksihapon, arvo 28 %:lla. Niilli muutoksilla ei todenndkoisesti
ole klinistd merkitystd. Yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa, kun lerkanidipiini otetaan aamulla ja
simvastatiini suositusten mukaisesti illalla.

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

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

Muut verenpaineeseen vaikuttavat lidkkeet

Kuten kaikkien verenpaineliddkkeiden kohdalla, verenpainetta alentava vaikutus voi lisddntyd, kun
lerkanidipiinia kéiytetddn muiden verenpaineeseen vaikuttavien lidkkeiden kanssa. Téllaisia ovat
esimerkiksi virtsaoireiden hoitoon kdytettivit alfasalpaajat, trisykliset masennuslidékkeet ja
neuroleptit. Pdinvastoin saattaa verenpainetta alentava vaikutus vihentyd, kun samanaikaisesti
kaytetadn kortikosteroideja.




Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Enalapriili

ACEmn estdjien (enalapriilin) kiyttdd ei suositella ensimméisen raskauskolmanneksen aikana (ks.
kohta 4.4). ACEmn estéjien (enalapriilin) kadytt on vasta-aiheista toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etté altistuminen ACE:n estéjille ensimmiisen
raskauskolmanneksen aikana suurentaa teratogeenisuusriskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Ellei ACEmn estéjihoitoa katsota
valttdmattoméaksi, raskautta toivovalle potilaalle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpainelddkitys. Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjdhoito on lopetettava heti ja tarvittaessa
aloitettava muu lagkitys.

Tiedetéén, etté altistus ACEmn estijille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista
sikion kehitykselle (munuaisten vajaatoiminta, lapsiveden maérin pieneneminen, kallon luutumisen
hidastuminen) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toimintahdirié, hypotensio ja hyperkalemia)
(ks. kohta 5.3). Aideilli on ilmennyt lapsiveden vihiisyytti, jonka oletetaan kuvaavan sikién
heikentynyttd munuaisten toimintaa, joka saattaa aiheuttaa raajojen jaykistymid, kallon taikasvojen
epamuodostumia ja keuhkojen vajaakehitysté. Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen
kolmanneksen aikana altistunut ACE:mn estéjille, suositellaan sikidlle tehtédviksi munuaisten toiminnan
ja kallon ultradénitutkimus. Imevéisikéisid, joiden &iti on kdyttainyt ACEmn estdjid, tulisi seurata
huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Lerkanidipiini

Ei ole olemassa tietoja lerkanidipiinin kéaytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole todettu
teratogeenisid vaikutuksia (ks. kohta 5.3), mutta niitd on havaittu muilla dihydropyridiiniyhdisteilld.
Lerkanidipiinin kéyttod ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksija jotka eivit kiytd ehkiisyd (ks. kohta 4.4).

Enalapriili ja lerkanidipiini yhdessd

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja enalapriilimaleaatin/lerkanidipiinihydrokloridin
kaytostd raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita lisidntymistoksisuuden
selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3).

Zanipress-valmistetta ei pidd kayttdd toisen eikd kolmannen raskauskolmanneksen aikana. Sen kadyttoad
ei suositella ensimméisen raskauskolmanneksen aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksija jotka eivit kdytd ehkdisya.

Imetys

Enalapriili

Vihiisten farmakokineettisten tietojen perusteella rintamaitoon erittyy lddkeainetta hyvin pienini
pitoisuuksina (ks. kohta 5.2). Vaikka ndmaé pitoisuudet vaikuttavat klinisesti merkityksettomiltd,
enalapriilin kiyttod ei suositella imetyksen aikana, jos lapsi on ennenaikaisesti syntynyt, eikd
ensimmdisten synnytyksen jilkeisten vilkkkojen aikana, silli on olemassa hypoteettinen sydin- ja
verisuonivaikutusten sekd munuaisvaikutusten riski, eiké klinistd kokemusta ole riittdvasti.

Kun imetettdva lapsi on vanhempi, enalapriilin kdyttdd didin hoidossa voidaan harkita, jos hoitoa
pidetiddn valttdmattomana ja lapsen tilaa tarkkaillaan haittavaikutusten varalta.

Lerkanidipiini
Ei tiedetd, erittyvitko lerkanidipiini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imeviiseen
kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Lerkanidipiinia eipidd kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Enalapriili ja lerkanidipiini yhdessd
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Tamén vuoksi Zanipress-valmisteen kayttoa ei suositella imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Lerkanidipiinia koskevia klinisid tietoja ei ole kiytettavissa. Siittididen pédén korjautuvia
biokemiallisia muutoksia on raportoitu havaitun kalsiuminestéjilld hoidetuista potilaista. Nama

muutokset saattavat heikentdd hedelméittdmistd. Kun toistuvat koeputkihedelméitykset epédonnistuvat
eikd asialle 16ydy muuta syyti, tulee ottaa huomioon mahdollisuus, ettd syynd ovat kalsiuminestjit.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Zanipress-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn. Varovaisuutta on
kuitenkin syytd noudattaa, silld heitehuimausta, voimattomuutta, vdsymysti ja harvinaisissa
tapauksissa uneliaisuutta saattaa esiintyd (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Zanipress-valmisteen turvallisuutta on arvioitu viidesséd kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa
klinisessd tutkimuksessa ja kahdessa pitkédkestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa. Kaikkiaan
1141 potilasta on saanut Zanipress-valmistetta (vahvuudet 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg ja

20 mg/20 mg). Yhdistelméhoidon aikana havaitut haittavaikutukset ovat samoja kuin aiemmin on
havaittu jommankumman vaikuttavan aineen kdyton aikana yksinddn. Yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset Zanipress-hoidon aikana olivat yska (4,03 %), heitehuimaus (1,67 %) ja padnsérky
(1, 67 %).

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa klinisissd Zanipress-tutkimuksissa (vahvuudet 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg ja
20 mg/20 mg) raportoidut haittavaikutukset, joilla on kohtuullinen syysuhde hoitoon, on lueteltu
MedDRA -elinjirjestelméluokituksen ja seuraavan yleisyysluokittelun mukaisesti: hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Veri ja imukudos

Melko harvinainen Trombosytopenia
Harvinainen Hemoglobiiniarvon pieneneminen
Immuunijér jestelmé

Harvinainen | Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen | Hyperkalemia
PsyykKkisethiiriot

Melko harvinainen | Ahdistuneisuus
Hermosto

Yleinen Heitehuimaus, paansarky
Melko harvinainen Asentohuimaus

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen Kiertohuimaus
Harvinainen Tinnitus

Sydéiin

Melko harvinainen | Takykardia, palpitaatiot
Verisuonisto

Melko harvinainen | Punoitus, hypotensio
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Harvinainen

Verenkierron romahtaminen

Hengityselimet, rintakehi ja villikarsina

Yleinen Yska
Harvinainen Kurkun kuivuminen, kipu suussaja niclussa
Ruoans ulatus elimis to

Melko harvinainen

Vatsakipu, ummetus, pahoinvointi

Harvinainen

Ruoansulatushdiriot, huulten turvotus, kielen

héirié, ripuli, suun kuivuus, ientulehdus

Maksa ja sappi

ALAT-arvon suureneminen, ASAT-arvon
suureneminen

Melko harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Eryteema

Angioedeema, kasvojen turvotus,ihotulehdus,
ihottuma, urtikaria

Harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen Nivelkipu
Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen Pollakisuria

Harvinainen Nokturia, polyuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen Erektioh&iriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen Astenia, uupumus, kaumuuden tunne,

ddreisturvotus

Vain yhdelld potilaalla esiintyneet haittavaikutukset on luokiteltu harvinaiseksi.

Lisdtietoja vksittdisistd komponenteista

Toisella valmisteen vaikuttavista aineista (enalapriili tai lerkanidipiini) raportoituja haittavaikutuksia
voi mahdollisesti esiintyd myos Zanipress-valmisteen kdyton yhteydessé, 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 harvinainen: anemia (mukaan lukien aplastinen ja hemolyyttinen)

Harvinainen: neutropenia, hemoglobiiniarvon pieneneminen, hematokriittiarvon pieneneminen,
trombosytopenia, agranulosytoosi, luuydinlama, pansytopenia, lymfadenopatia, autoimmuunisairaudet

Umpieritys:
Tuntematon: antidiureettisen hormonin likaerityshiirio (SIADH)

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

Psyykkiset hdiriot:

Yleinen: masennus

Melko harvinainen: sekavuus, hermostuneisuus, unettomuus
Harvinainen: poikkeavat unet, unihdiriét

Hermosto:
Hyvin yleinen: heitehuimaus
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Yleinen: padnsarky, pyortyminen, makuhairiot
Melko harvinainen: uneliaisuus, parestesiat, kiertohuimaus

Silmdit:
Hyvin yleinen: nddn himéirtyminen

Kuulo ja tasapainoelin:
Melko harvinainen: tinnitus

Syddn:

Yleinen: rintakipu, rytmihdiridt, angina pectoris, takykardia

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

* Esiintyvyystiheys oli vastaava kuin lume- ja aktiivikontrolliryhmissd kliinisissd tutkimuksissa.

Verisuonisto:

Yleinen: hypotensio (myds ortostaattinen hypotensio)
Melko harvinainen: kuumat aallot, ortostaattinen hypotensio
Harvinainen: Raynaud’n ilmi6

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Hyvin yleinen: yska

Yleinen: hengenahdistus

Melko harvinainen: voimakas nuha, kurkkukipu ja dénen kdheys, bronkospasmi/astma
Harvinainen: keuhkoinfiltraatit, nuha, allerginen alveoliittieosinofiilinen keuhkokuume

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleinen: pahoinvointi

Yleinen: ripuli, vatsakipu

Melko harvinainen: ileus, haimatulehdus, oksentelu, dyspepsia, ummetus, ruokahaluttomuus,
mahalaukun &rsytys, suun kuivuus, peptinen haavauma

Harvinainen: stomatiitti/aftaiset haavaumat, glossiitti

Hyvin harvinainen: suoliston angioedeema

Maksajasappi:
Harvinainen: maksan vajaatoiminta, maksatulehdus — joko hepatosellulaarinen tai kolestaattinen
maksatulehdus, maksatulehdus, johon littyy maksakuolio, kolestaasi (mukaan lukien ikterus)

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: ihottuma, yliherkkyys/angioneuroottinen edeema: kasvojen, raajojen, huulten, kielen,
ddnihuulten ja/tai kurkunpidn angioneuroottista edeemaa on raportoitu (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen: likahikoilu, kutina, urtikaria, alopesia

Harvinainen: erythema multiforme, Stevens—Johnsonin oireyhtymai, eksfoliatiivinen dermatiitti,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi, pemfigus, erytrodermia

On raportoitu oireyhdistelméé, johon voi kuulua joitakin tai kaikki seuraavista oireista: kuume,
serosiitti, vaskuliitti, lihaskipu/lihastulehdus, nivelkipuw/niveltulehdus, positiiviset tumavasta-aineet,
kohonnut lasko, eosinofilia ja leukosytoosi. Thottumaa, valoyliherkkyyttd tai muita iho-oireita saattaa
esiintya.

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Melko harvinainen: lihaskrampit

Munuaiset ja virtsatiet:

Melko harvinainen: munuaisten toimintahdirid, munuaisten vajaatoiminta, proteinuria
Harvinainen: oliguria
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Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinainen: impotenssi
Harvinainen: gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Hyvin yleinen: astenia

Yleinen: uupumus

Melko harvinainen: huonovointisuus, kuume

Tutkimukset:

Yleinen: hyperkalemia, seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen

Melko harvinainen: veren ureapitoisuuden suureneminen, hyponatremia

Harvinainen: maksaentsyymiarvojen suureneminen, seerumin bilirubiiniarvojen suureneminen

Pelkkd lerkanidipiini

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon jélkeen useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat
ddreisturvotus, padnsarky, kuumat aallot, takykardia ja syddmentykytys.

Immuunijdrjestelmd:
Harvinainen: yliherkkyys

Hermosto:

Yleinen: padnsarky

Melko harvinainen: heitehuimaus
Harvinainen: uneliaisuus, pyortyminen

Syddn:
Yleinen: takykardia, syddmentykytys
Harvinainen: angina pectoris

Verisuonisto:
Yleinen: punoitus
Melko harvinainen: hypotensio

Ruoansulatuselimisto :

Melko harvinainen: pahoinvointi, dyspepsia, yldvatsakipu
Harvinainen: oksentelu, ripuli

Tuntematon: ienten likakasvu', samea peritoneaalidialyysineste!
Maksajasappi:

Tuntematon: seerumin transaminaasiarvojen suureneminen’

Tho ja ihonalainen kudos:

Melko harvinainen: ihottuma, kutina
Harvinainen: nokkosihottuma
Tuntematon: angioedeema'

Luusto, lihakset ja sidekudos :
Melko harvinainen: lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet:
Melko harvinainen: polyuria

Harvinainen: tihedvirtsaisuus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleinen: ddreisturvotus
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Melko harvinainen: astenia, uupumus
Harvinainen: rintakipu

! Haittavaikutukset perustuvat maailmanlaajuisiin spontaaneihin raportointitietoihin markkinoilletulon
jalkeiseltd ajalta.

Jotkut dihydropyridiinit voivat harvoin aiheuttaa kipua sydénalassa tai angina pectorista. Hyvin
harvoin angina pectorista sairastaville potilaille saattaa tulla kohtauksia useammin tai kohtaukset
saattavat olla pidempikestoisia tai vaikeampia. Yksittdisid sydéninfarktitapauksia saatetaan todeta.
Lerkanidipiini ei niyti vaikuttavan verensokeriarvoihin tai seerumin rasva-arvoihin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd kdytdssd on raportoitu muutamia tarkoituksellisia
enalapriilin/lerkanidipiinin (annokset 100 mg—1 000 mg kumpaakin ld&keainetta)
ylhiannostustapauksia, jotka ovat vaatineet sairaalahoitoa. Raportoidut oireet (systolisen verenpaineen
aleneminen, bradykardia, levottomuus, uneliaisuus ja kylkikipu) ovat voineet johtua myods muiden
ladkkeiden (esim. beetasalpaajien) samanaikaisesta kaytostd suurina annoksina.

Pelkén enalapriilin tai lerkanidipiinin aiheuttamat yliannostusoireet:

Huomattavimmat tdhidn mennessé raportoitujen yliannostustapausten piirteet ovat merkittdva
hypotensio (alkaa n. kuuden tunnin kuluttua tablettien ottamisen jilkeen) ja samanaikainen reniini-
angiotensiinijarjestelmin salpaus sekd stupor. ACEmn estijien yliannostukseen littyvid oireita saattavat
olla. mm. verenkiertosokki, elektrolyyttihdiridt, munuaisten vajaatoiminta, hyperventilaatio,

takykardia, syddmentykytys, bradykardia, heitehuimaus, ahdistuneisuus ja yskd. Suun kautta otetun
300 mgn enalaprilliannoksen jilkeen seerumissa on todettu 100-kertainen ja 440 mg:n
enalapriiliannoksen jilkeen 200-kertainen enalaprilaattipitoisuus hoitoannosten jalkeisiin

tavanomaisiin pitoisuuksiin verrattuna.

Muiden dihydropyridiinien tavoin lerkanidipiinin yliannostus aiheuttaa voimakasta perifeerista
vasodilataatiota, voimakasta hypotensiota ja refleksitakykardiaa. Hyvin suuria annoksia kdytettiessi
adreisselektiivisyys voi kuitenkin hévitd, mikd aiheuttaa bradykardian ja negatiivisen inotrooppisen
vaikutuksen. Tavallisimpia yliannostustapauksiin littyneitd haittavaikutuksia ovat olleet hypotensio,
heitehuimaus, padinsérky ja syddmentykytys.

Pelkéin enalapriilin tai lerkanidipiinin atheuttamien vyliannostusoireiden hoito:

Enalapriilin yliannostuksen suositeltu hoito on suolaliuoksen anto laskimoinfuusiona. Jos hypotensiota
ilmenee, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Hoitoa angiotensiini II -infuusiolla ja/tai laskimoon
annettavilla katekoliamiineilla voidaan myds harkita, jos niitd on kdytettdvissé. Jos tabletit on otettu
askettdin, tulee pyrkid poistamaan enalapriilimaleaatti elimistostd (esim. oksennuttaminen,
mahahuuhtelu, absorboivien aineiden tai natriumsulfaatin antaminen). Enalaprilaatti voidaan poistaa
verenkierrosta hemodialyysilld (ks. kohta 4.4). Tahdistinhoitoa tarvitaan, jos bradykardia ei reagoi
hoitoon. Elintoimintoja, seerumin elektrolyyttejd ja kreatiniinipitoisuuksia on seurattava jatkuvasti.
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Lerkanidipiiniyliannostuksen yhteydessa kliinisesti merkittdva hypotensio vaatii aktiivista
kardiovaskulaarista tukea, kuten syddntoiminnan ja hengityksen tihedé seurantaa, raajojen
kohottamista ja kiertdvin nestetilavuuden ja virtsanerityksen seurantaa. Koska lerkanidipiinin
farmakologinen vaikutus sdilyy pitkdén, potilaan kardiovaskulaarista tilaa on vélttimétontd seurata
vahintddn 24 tuntia. Koska valmiste sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, dialyysi ei todenndkoisesti
tehoa. Kun potilaalla odotetaan olevan keskivaikea tai vaikea myrkytystila, hénen tilaansa on
seurattava tehovalvonnan yksikossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: ACEmn estdjit ja kalsiumkanavan salpaajat: enalapriili ja lerkanidipiini.
ATC-koodi: C09BB02

Zanipress on ACE:n estdjasté (enalapriil)) ja kalsiuminestdjastd (lerkanidipiini) muodostuva kiinted
yhdistelmdvalmiste. Ne ovat verenpainetta alentavia yhdisteitd, joilla on toisiaan tdydentdvat
vaikutusmekanismit essentiaalia hypertensiota sairastavien potilaiden verenpaineen hallintaan.

Enalapriili

Enalapriilimaleaatti on enalapriilin maleaattisuola, kahden aminohapon (L-alaniinin ja L-proliinin)
johdos. Angiotensiinikonvertaasientsyymi (ACE) on peptidyyli dipeptidaasi, joka katalysoi
angiotensiini I'n konversiota vasopressori angiotensiini II’ksi. Imeytymisen jilkeen enalapriil
hydrolysoituu enalaprilaatiksi, joka estdd angiotensiinikonvertaasia. ACEmn esto vihentdd plasman
angiotensiini Il:a, minkd seurauksena plasman reniiniaktiivisuus lisddntyy (koska reniinin eritykseen
kohdistuva negatiivinen palaute poistuu) ja aldosteronin eritys vidhenee.

Koska ACE on sama kuin kininaasi II, enalapriili voi estdd myos bradykiniinin, voimakkaan
vasodepressoripeptidin, hajoamista. Tdmidn mekanismin merkitystd enalapriilin terapeuttisen
vaikutuksen kannalta ei kuitenkaan vield ymmaérreta.

Vaikka enalapriilin verenpainetta alentava vaikutus johtuu pddasiassa reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmin suppressiosta, enalapriili alentaa verenpainetta myods sellaisilla potilailla,
joiden reniinitasot ovat alhaiset.

Enalapriilin antaminen hypertensiivisille potilaille alentaa verenpainetta sekd makuulla ettd istuma-
asennossa iman merkitsevda sykkeen kithtymista.

Symptomaattinen asentohypotensio on harvinaista. Joillakin potilailla saattaa kestdd muutaman vikon
ennen kuin verenpaine saadaan optimaalisesti hallintaan. Enalapriilihoidon #killiseen lopettamiseen ei
lity nopeaa verenpaineen kohoamista.

Tehokas ACE:n esto ilmenee tavallisesti 2—4 tuntia enalapriiliannoksen ottamisesta suun kautta.
Verenpaine alkaa tavallisesti laskea tunnin kuluttua ja suurin lasku havaitaan 4—6 tuntia valmisteen
ottamisen jilkeen. Vaikutuksen kesto riippuu annoksesta, mutta kdytettdessd suositeltuja annoksia
verenpainetta alentavien ja hemodynaamisten vaikutusten on osoitettu jatkuvan véhintdén 24 tuntia.

Hemodynamiikkatutkimukset essentiaalia verenpainetautia sairastavilla potilailla osoittivat, ettd
verenpaineen alenemiseen littyy valtimoiden &ireisvastuksen viheneminen ja syddmen
minuuttitilavuuden suureneminen; syddmensyke muuttui vain véhén tai ei lainkaan. Enalapriilin
ottamisen jilkeen munuaisten verenvirtaus lisdéntyi mutta glomerulusfiltraatio ei muuttunut.
Natriumin tai veden kertymisestd elimistoon ei ollut merkkejd. Jos potilaan glomerulusfiltraatio ennen
hoitoa oli alhainen, se kuitenkin yleensé parani.
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Enalapriilin ottamisen jilkeen albuminuria ja proteinuria (IgGn ja kokonaisproteiini) vahenivat
lyhyissd klinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui diabeetikkoja ja ei-diabeetikkoja, joilla oli
munuaissairaus.

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 angiotensini 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. Ndma tutkimukset eivét
osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja
kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin
kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Néama tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini [I -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet. Sen vuoksi potilaiden, joilla on
diabeettinen nefropatia, ei pidd kdyttdd ACE:n estdjid 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 11 -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaériisesti yleisempid aliskireeniryhmdssd kuin lumelddkeryhmaissé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssd kuin lumeldakeryhméassa.

Lerkanidipiini

Lerkanidipiini on dihydropyridiiniryhméddn kuuluva kalsiuminestdjd, joka estdd solukalvon Iipi
tapahtuvaa kalsiumin sisddnvirtausta sydénlihakseen ja sileddn lihakseen. Se alentaa verenpainetta
vaikuttamalla suoraan relaksoivasti verisuonten siledin lihakseen, jolloin perifeerinen kokonaisvastus
vihenee. Koska lerkanidipiinin jakautumiskerroin solukalvoille on suuri, sen verenpainetta alentava
vaikutus jatkuu pitkddn eiké sithen lity negatiivista notrooppista vaikutusta, silld 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 aineiden yhdistelmalld on suurempi verenpaineen laskua voimistava vaikutus kuin
kummallakaan komponentilla yksindén.

- Zanipress 10 mg/10 mg

Keskeisessd faasin I1I kaksoissokkoutetussa klinisessé lisdtutkimuksessa, johon osallistui 342 sellaista
potilasta, jotka eivét reagoineet riittdvasti lerkanidipiinihoitoon annoksella 10 mg (istuma-asennossa
mitattu diastolinen verenpaine (SDBP) 95—114 ja systolinen verenpaine (SSBP) 140—189 mmHg
SSBP:n minimiarvo pieneni 5,4 mmHg enemman yhdistelméhoitoa (enalaprilli 10 mg/lerkanidipiini

10 mg) saaneessa ryhméssé kuin pelkdstidan 10 mg lerkanidipiinia saaneessa ryhméssa 12 viikkon
kaksoissokkoutetun hoidon jélkeen (-7,7 mmHg vs. -2,3 mmHg, p < 0,001). Myos SDBP:n
minimiarvo pieneni 2,8 mmHg enemmén yhdistelmdhoidolla kuin monoterapialla (-7, mmHg

vs. -4,3 mmHg, p <0,001). Hoitoon reagoineiden osuus oli merkitsevasti suurempi
yhdistelmdhoitoryhmdssd kuin monoterapiaryhméssé: SSBP 41 % vs. 24 % (p < 0,001) ja SDBP 35 %
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vs. 24 % (p =0,032). Merkitsevasti suuremmalla osalla yhdistelmdhoitoryhmén potilaista SSBP (39 %
vs. 22 %,p < 0,001) ja SDBP (29 % vs. 19 %, p = 0,023) normalisoituivat verrattuna
monoterapiaryhméédn. Tamén tutkimuksen pitkdkestoisessa avoimessa seurantavaiheessa oli
mahdollista titrata yhdistelmihoidon annos tasolle enalapriili 20 mg/lerkanidipiini 10 mg, jos
verenpaine pysyi tason 140/90 mmHg yldpuolella: annokset titrattiin 133 potilaalla 221 potilaasta ja
SDBP normalisoitui titrauksen jilkeen kolmanneksella heista.

- Zanipress 20 mg/10 mg

Keskeisessa faasin I11 kaksoissokkoutetussa klinisessd lisdtutkimuksessa, johon osallistui 327 sellaista
potilasta, jotka eivét reagoineet riittdvasti enalapriilihoitoon annoksella 20 mg (SDBP 95—-114 ja SSBP
140-189 mmHg), 20 mg enalapriilia/10 mg lerkanidipiinia saaneilla potilailla SSBP:n

(-9,8 vs. -6,7 mmHg, p =0,013) ja SDBP:n (-9,2 vs. -7,5 mmHg, p = 0,015) minimiarvot alenivat
merkitsevasti enemmain kuin monoterapiaa saaneilla. Hoitovasteen saavuttaneiden osuus ei ollut
merkitsevasti suurempi yhdistelméhoitoryhméssd verrattuna monoterapiaryhméén

(SDBP:53 % vs. 43 %, p = 0,076; SSBP: 41 % vs. 33 %,p =0,116). Osuus potilaista, joilla SDBP ja
SSBP normalisoituivat (SDBP:48 % vs. 37 %, p = 0,055, SSBP: 33 % vs. 28 %, p = 0,325) eiollut
merkitsevasti suurempi yhdistelméhoitoryhméssd verrattuna monoterapiaryhméén.

- Zanipress 20 mg/20 mg

Lume- ja aktiivikontrolloidussa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa faktoritutkimuksessa
tarkasteltin 1 039 potilasta, joilla oli kohtalaisesti kohonnut verenpaine (vastaanotolla mitattu SDBP
100-109 mmHg, SSBP < 180 mmHg ja kotona mitattu diastolinen verenpaine > 85 mmHg). Niilld
potilailla, jotka saivat 20 mg enalapriilia/20 mg lerkanidipiinia, vastaanotolla ja kotona mitatut SDBP
ja SSBP alenivat merkitsevésti enemmén kuin lumelddkettd saaneilla (P <0,001). Klinisesti
merkittdvid eroja muutoksessa vastaanotolla mitatusta SDBP:n laht6tilanteen minimiarvosta havaittiin
yhdistelmidhoidon (20 mg/20 mg; -15,2 mmHg, n = 113) ja pelkén enalapriilihoidon

(20 mg; -11,3 mmHg, P = 0,004, n = 113) tai pelkin lerkanidipiinihoidon (20 mg; -13,0 mmHg,
P=0,092, n=113) vilillda. Vastaavastiklinisesti merkittdvid eroja muutoksessa vastaanotolla
mitatusta SSBP:n lahtdtilanteen minimiarvosta havaittiin yhdistelméhoidon

(20 mg/20 mg; -19,2 mmHg) ja pelkén lerkanidipiinihoidon (20 mg; -13,0 mmHg, P = 0,002) tai
pelkéin enalapriilihoidon (20 mg; -15,3 mmHg, P = 0,055) vililld. Klinisesti merkittivid eroja
havaittin myos kotona mitatuissa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa. Hoitoon reagoineiden
osuus oli merkitsevasti suurempi yhdistelméhoitoryhméssd (20 mg/20 mg; SDBP 75 %, SSBP 71 %)
kuin lumeryhméssa (P < 0,01) ja kummassakin monoterapiaryhmédssi (P < 0,01). Verenpaine
normalisoitui suuremmalla osalla yhdistelmihoitoa saaneista (42 %) kuin lumeldikettd saaneista

(22 %).

5.2 Farmakokinetiikka
Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eiole 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 estéjd. Enalaprilaatin huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan noin 4 tuntia suun kautta otetun enalapriilima leaattiannoksen jilkeen.
Peroraalisen enalapriilin toistuvassa annostelussa enalaprilaatin efektiivinen kumulatiivinen
puolintumisaika on 11 tuntia. Henkil6illd, joiden munuaiset toimivat normaalisti, seerumin vakaan
tilan enalaprillipitoisuudet saavutettiin 4 hoitopdivin jilkeen.

Terapeuttisesti merkityksellisilld pitoisuuksilla enalapriili sitoutuu plasman proteiineihin korkeintaan
60-prosenttisesti.
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Biotransformaatio
Enalaprilaatiksi muuttumisen liséksi enalapriililla ei ole havaittu muuta merkittdvaa metaboliaa.

Eliminaatio
Enalaprilaatti eliminoituu padfasiassa munuaisten kautta. Pddasialliset 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 lievé 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 kerran vuorokaudessa. Vaikean munuaisten
vajaatoiminnan (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) yhteydessd AUC suureni noin 8-kertaiseksi.
Toistuvien enalapriilimaleaattiannosten ottamisen jilkeen enalaprilaatin tehokas puolintumisaika
pitenee tdménasteisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé ja vakaan tilan saavuttamiseen kuluva
aika pitenee (ks. kohta 4.2). Enalaprilaatti voidaan poistaa yleisestd verenkierrosta hemodialyysillé.
Dialyysin puhdistuma on 62 ml/min.

Imetys

Kun viidelle synnyttineelle naiselle annettin 20 mg kerta-annos suun kautta, keskimddrdinen
enalapriilin huippupitoisuus rintamaidossa oli 1,7 mikrog/l (vaihteluvdli 0,54—5,9 mikrog/l) 46 tuntia
annoksen ottamisen jilkeen. Keskimddrdinen enalaprilaatin huippupitoisuus oli 1,7 mikrog/1
(vaihteluvdli 1,2-2,3 mikrog/l) ja se ilmeni eri aikoina 24 tunnin aikana. Enalapriilin
huippupitoisuuksien mukaan arvioitu rintamaidossa oleva maksimimdaré, jonka pelkdstdédn rintamaitoa
ravinnoksi saava lapsi saa, on noin 0,16 % &didin painoon suhteutetusta annoksesta. Enalapriiia 10 mg
vuorokaudessa suun kautta 11 kuukauden ajan kéyttdneen naisen enalapriilin huippupitoisuus
rintamaidossa oli 2 mikrog/l 4 tuntia annoksen ottamisen jilkeen ja enalaprilaatin huippupitoisuus oli
0,75 mikrog/l noin 9 tuntia annoksen ottamisen jilkeen. Enalapriilin kokonaismééird mitattuna
rintamaidosta 24 tunnin kuluessa oli 1,44 mikrog/l ja enalaprilaatin 0,63 mikrog/l. Enalaprilaatin
pitoisuudet rintamaidossa olivat mittaamattomissa (< 0,2 mikrog/l) 4 tunnin kuluttua 5 mg kerta-
annoksen ottamisen jilkeen yhdelld naisella ja 10 mg kerta-annoksen ottamisen jilkeen kahdella
naisella; enalapriilipitoisuuksia ei madritetty.

Lerkanidipiinin farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu lerkanidipiini imeytyy tdydellisesti 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 keskiméérin 1,2 kertaa suuremmat (S)-enantiomeerilld. Kahden enantiomeerin eliminaation
puolintumisajat ovat kdytdinndssd samat. Kahden enantiomeerin interkonversiota ei ole havaittu ”in
VIvo”.

Runsaan ensikierron metabolian takia suun kautta otetun lerkanidipiinin absoluuttinen hyodtyosuus ei-
paasto-olosuhteissa on noin 10 %. Biologinen hydtyosuus 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 sisiltdvin aterian jilkeen. Néin ollen ladke tulisi ottaa ennen ateriaa.

Jakautuminen
Jakautuminen plasmasta kudoksiin ja elimiin on nopeaa ja laajamittaista.
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Lerkanidipiini sitoutuu plasman proteiiniin yli 98-prosenttisesti. Koska plasman proteiinitasot ovat
alempia vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, Iddkkeen vapaa osuus
saattaa olla suurempi.

Biotransformaatio

Lerkanidipiini metaboloituu suureksi osaksi CYP3A4:n avulla; kanta-ainetta ei 1oydy virtsasta eika
ulosteesta. Se muuttuu pédasiassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi ja noin 50 % annoksesta erittyy
virtsaan.

In vitro -kokeissa, joissa on kiytetty ihmisen maksan mikrosomeja, on osoitettu, ettd lerkanidipiini
estdd vihdn CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymeji pitoisuuksilla, jotka ovat 160 ja 40 kertaa suurempia
kuin 20 mg:n annoksen jilkeen saavutettavat plasman huippupitoisuudet.

Liséksi thmisilld tehdyissd yhteisvaikutustutkimuksissa on osoitettu, etti lerkanidipiini ei muuta
plasman midatsolaami- tai metoprololitasoja. Midatsolaami on tyypillnen CYP3A4:n substraatti ja
metoprololi tyypillinen CYP2D6:n substraatti. Siksi ei ole odotettavissa, etté terapeuttisia annoksia
kaytettdessa lerkanidipiini estéisi CYP3A4:n-ja CYP2D6:n kautta metaboloituvien lidkkeiden
biotransformaatiota.

Eliminaatio
Eliminaatio tapahtuu pidfasiassa biotransformaation kautta.

Keskiméérdiseksi terminaaliseksi eliminaation puolintumisajaksi laskettiin 8—10 tuntia, ja koska ladke
sitoutuu vahvasti lipidikalvoihin, terapeuttinen vaikutus kestda 24 tuntia. Toistuvaisannosten
yhteydessa ei havaittu kertymisté elimistoon.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

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

Erityisryhmdt

On osoitettu, ettd lerkanidipiinin farmakokinetikka on ifikkdiden potilaiden ja lievdid tai kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa tai lievdé tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
elimistossd samanlaista kuin potilasviestossé yleenséd. 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 turvallisuudesta

Enalapriilin ja lerkanidipiinin yhdistelma

Enalapriilin ja lerkanidipiinin kiintedn yhdistelmén mahdollista toksisuutta tutkittin rotilla 3 kuukautta
kestdneen kiyton jilkeen sekd kahdessa genotoksisuustestissd. Yhdistelmén toksikologinen profiili ei
eronnut yksittdisten komponenttien profiileista.

Seuraavat tiedot ovat olemassa eri komponenteista, enalapriilista ja lerkanidipiinista.

Enalapriili
Prekliinisistd tiedoista ei ilmene mitéén erityistd vaaraa ihmisille. Tiedot perustuvat tavanomaisiin

tutkimuksiin, joissa selvitetddn turvallisuusfarmakologiaa, toistuvien annosten toksisuutta,
genotoksisuutta ja karsinogeenista potentiaalia. Lisdéntymistoksisuustutkimusten perusteella
enalapriililla eiole vaikutusta hedelméllisyyteen ja lisddntymiskykyyn rotilla, eikd aine ole
teratogeeninen. Tutkimuksessa, jossa naarasrotille annettiin lddkettd ennen parittelua ja raskauden
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aikana, rotanpoikasten kuolemat lisdantyivit imetysaikana. Valmiste ldpdisee istukan ja ladketta
erittyy maitoon. ACE:n estjien, lidkeryhméni, on osoitettu aiheuttavan haittavaikutuksia sikion
kehityksen loppuvaiheessa. Seurauksena on ollut sikidkuolemia ja synnynniisid 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-angiotensiinijarjestelmiin ja osaksi iskemiasta, joka aiheutuu didin
hypotensiosta ja sikion ja istukan vélisen verenvirtauksen ja hapen ja ravintoaineiden kulun
vihenemisesté.

Lerkanidipiini

Prekliinisistd tiedoista eiilmene mitéén erityistd vaaraa ihmisille. Tiedot perustuvat tavanomaisiin
tutkimuksiin, joissa selvitetddn turvallisuusfarmakologiaa, toistuvien annosten toksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenista potentiaalia ja lisidntymistoksisuutta.

Pitkdkestoisissa, rotilla ja koirilla tehdyissd tutkimuksissa havaitut vaikutukset johtuivat, suoraan tai
epésuorasti, suurten kalsiuminestéjiannosten tunnetuista vaikutuksista; ne heijastavat pddasiassa
liiallista farmakodynaamista vaikutusta.

Lerkanidipiinihoito ei vaikuttanut hedelméllisyyteen tai yleiseen lisddntymiskykyyn rotilla mutta
suuret annokset aiheuttivat alkioiden menetyksid (ennen ja jialkeen kiinnittymisen) ja viivastyttivét
sikion kehitystd. Rotilla ja kaneilla ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia mutta muiden
dihydropyridiinien on havaittu olevan teratogeenisia eldimilld. Kun suuria annoksia (12 mg/kg/vrk)
lerkanidipiinid annettiin synnytyksen aikana, aiheutui synnytyshairioité.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin:

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtirkkelysglykolaatti tyyppi A
Povidoni K30
Natriumvetykarbonaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste:

Hypromelloosi 5 cP
Titaanidioksidi (E171)

Talkki

Makrogoli 6000
Kinoliinikeltainen alumimnilakka (E104)
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle. Sailytd alle 25 °C.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyamidi-alumiini-P'VC/alumiinildpipainopakkaus
7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 90, 98 ja 100 tabletin pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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