VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enalapril-ratiopharm 5 mg tabletit
Enalapril-ratiopharm 10 mg tabletit
Enalapril-ratiopharm 20 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 5 mg, 10 mg tai 20 mg enalapriilimaleaattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 129,8 mg, 124,6 mg tai 117,8 mg

laktoosimonohydraattia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Enalapril-ratiopharm 5 mg tabletti: Valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on
jakouurre.

Enalapril-ratiopharm 10 mg tabletti: Pyored, kaksoiskupera, punaruskea tabletti, jossa yksittdisia
valkoisia pisteitd seki jakouurre toisella puolella.

Enalapril-ratiopharm 20 mg tabletti: Pyored, kaksoiskupera, vaaleanoranssi tabletti, jossa yksittdisid
valkoisia pisteitd sekd jakouurre toisella puolella.

Tabletit voidaan jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Hypertension hoito
Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoito
Oireisen syddmen vajaatoiminnan ehkdisy potilailla, joilla on oireeton vasemman kammion
toimintahdirid (ejektiofraktio < 35 %) (ks. kohta 5.1)

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ruoka ei vaikuta enalapriilitablettien imeytymiseen.

Annos sovitetaan yksildllisesti potilasprofiilin ja verenpainevasteen mukaisesti (ks. kohta 4.4).
Pediatriset potilaat

Enalapriilin kdytostd on vain vihan kliinisistd tutkimuksista saatua kokemusta hypertensiivisten
lapsipotilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Hypertensio
Hypertension vaikeusasteesta ja potilaan tilasta riippuen aloitusannos on 5 mg:sta korkeintaan 20 mg:aan



(ks. alla). Ladkevalmiste otetaan kerran vuorokaudessa. Lievdssd hypertensiossa suositeltu aloitusannos
on 5 — 10 mg. Potilailla, joiden reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmédn aktiivisuus on suuri (esim.
renovaskulaarinen hypertensio, suola- ja/tai nestevajaus, sydimen dekompensaatio tai vaikea
hypertensio), verenpaine saattaa laskea liikaa aloitusannoksen jilkeen. Niille potilaille suositeltu
aloitusannos on korkeintaan 5 mg, ja hoito tulee aloittaa ladkérin valvonnassa.

Aikaisempi suurten diureettiannosten kayttd saattaa enalapriilihoitoa aloitettaessa aiheuttaa nestevajausta
ja muodostaa hypotensioriskin. Néille potilaille suositeltu aloitusannos on korkeintaan 5 mg. Mikéli
mahdollista, diureettihoito tulee keskeyttdd 2 — 3 pdivaad ennen enalapriilihoidon aloittamista. Munuaisten
toimintaa ja seerumin kaliumpitoisuutta tulee seurata.

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

Sydédmen vajaatoiminta/oireeton vasemman kammion toimintahdirié

Oireisen syddmen vajaatoiminnan hoidossa enalaprillia kdytetddn diureettien, ja mikdli aiheellista
digitaliksen tai beetasalpaajien lisdksi. Potilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta tai oireeton
vasemman kammion toimintahdirid, enalapriilin aloitusannos on 2,5 mg, ja se tulee antaa laékérin
huolellisen valvonnan alaisena, jotta aloitusannoksen vaikutus verenpaineeseen voidaan todeta. Mikali
enalapriilihoidon aloittamisen yhteydessi syddmen vajaatoimintapotilaalla ei ole esiintynyt oireista
hypotensiota tai kun se on tehokkaasti hoidettu, annos tulee nostaa asteittain tavanomaiseen 20 mg:n
ylldpitoannokseen, joka voidaan antaa kerta-annoksena tai kahteen annokseen jaettuna sen mukaan, miten
potilas sietdd hoitoa. Annoksen sddtdminen suositellaan tehtaviksi 2 — 4 viikkon kuluessa. Enimmaéisannos
on 40 mg vuorokaudessa kahteen annokseen jaettuna.

Taulukko 1: Ehdotus enalaprilliannoksen sééatdmiseksi sydimen vajaatoiminnassa ja oireettomassa
vasemman kammion toimintahdiridssa:

Viikko Annos
mg/vrk
1. viikko 1.-3. vuorokausi: 2,5 mg/vrk* kerta-annoksena
4.-7. vuorokausi: 5 mg/vrk kahteen annokseen jacttuna
2. viikko 10 mg/vrk kerta-annoksena tai kahteen annokseen
jaettuna
3. ja 4. viikko 20 mg/vrk kerta-annoksena tai kahteen annokseen
jaettuna

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

Potilaan verenpainetta ja munuaistoimintaa tulee seurata tarkoin sekd ennen enalapriilihoidon aloittamista
ettd sen jilkeen (ks. kohta 4.4), silld potilailla on esiintynyt hypotensiota ja (harvemmin) siitd johtuvaa
munuaisten vajaatoimintaa. Diureettihoitoa saavien potilaiden diureettiannosta tulee mahdollisuuksien
mukaan pienentdd ennen enalapriilihoidon aloittamista. Aloitusannoksen jilkeinen hypotensio ei tarkoita,
ettd hypotensiota esiintyisi myos pitkdaikaishoidossa, eikd se edellytd enalapriilihoidon lopettamista.
My®6s potilaan seerumin kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa on seurattava.

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa
Enalapriilin annosteluvileji tulee yleensé pidentdd ja/tai annosta pienentéé.

Taulukko 2: Annostus munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdistuma
ml/min Aloitusannos mg/vrk
30 <Krea CI < 80 ml/min 5-10mg
10 < Krea Cl < 30 ml/min 2,5 mg
Krea CI <10 ml/min 2,5 mg dialyysipdivind*

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

Iakkéat potilaat
Annoksen tulee vastata ikddntyneen potilaan munuaistoimintaa (ks. kohta 4.4).



Kaytto lapsille

Lapsille, jotka pystyvit nielemddn tabletteja, annos sovitetaan yksilollisesti potilasprofiilin ja
verenpainevasteen mukaisesti. Suositeltava aloitusannos on 2,5 mg vihintddan 20 kg, mutta alle 50 kg
painaville potilaille, ja 5 mg véhintdén 50 kg painaville potilaille. Enalapriilitabletit annetaan kerran
vuorokaudessa. Annostus sovitetaan potilaan tarpeiden mukaisesti. Enimméisannos véhintdin 20 kg,
mutta alle 50 kg painaville on 20 mg/vrk, ja véhintdin 50 kg painaville 40 mg/vrk (ks. kohta 4.4).

Koska enalapriilin kdytostd vastasyntyneille ja lapsipotilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus on
alle 30 mlI/min/1,73 m?, ei ole tictoa, valmistetta ei suositella néille potilaille.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai toiselle ACE:mn estéjille.
Anamneesissa angioedeema aikaisemman ACE:mn estdjihoidon yhteydessi

Perinnéllinen tai idiopaattinen angioedeema

Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

Enalapril-ratiopharm -valmisteen kiytto samanaikaisesti aliskireenid sisdltivien valmisteiden
kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vaajatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus < 60 mli/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

o Samanaikainen kéyttd sakubitrillia ja valsartaania sisdltivin yhdistelmivalmisteen kanssa.
Enalapriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania sisiltivin
yhdistelmévalmisteannoksen ottamisesta on kulunut véhintdén 36 tuntia (ks. myos kohdat 4.4 ja
4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Oireinen hypotensio

Oireista hypotensiota on todettu harvoin hypertensiopotilailla, joilla eiollut komplikaatioita. Oireinen
hypotensio on todennékdisempdd sellaisilla enalapriilia kdyttavilld hypertensiopotilailla, joilla on
diureettihoidon, suolarajoituksen, dialyysin, ripulin tai oksentelun aiheuttama hypovolemia (ks. kohdat
4.5 ja 4.8). Potilailla, jotka sairastavat syddmen vajaatoimintaa, johon littyy taiei lity munuaisten
vajaatoimintaa, on todettu oireista hypotensiota. Sité esiintyy todennikdisimmin vaikea-asteista syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eli potilailla, jotka kéyttavét suuria annoksia loop-diureetteja, tai
joilla on hyponatremia tai munuaisten toiminnanvajaus. Téllaisia potilaita on tarkkailtava huolellisesti
hoitoa aloitettaessa sekd aina, kun enalapriili- ja/tai diureettiannosta muutetaan. Samankaltainen
menettely saattaa olla tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai
aivoverisuonisairaus ja joilla liallinen verenpaineen lasku saattaisi aiheuttaa sydaninfarktin tai
aivohalvauksen.

Jos potilaalle kehittyy hypotensio, hinet on asetettava makuulle ja hdnelle on tarvittaessa annettava
natriumkloridi-infuusio laskimoon. Ohimeneva hypotensio ei ole hoidon jatkamisen este. Seuraavat
annokset voidaan tavallisesti antaa vaikeuksitta, kun verenpaine on kohonnut plasmavolyymin lisiyksen
jalkeen.

Joillakin syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden verenpaine on normaali tai alhainen,
enalapriili saattaa alentaa systeemistd verenpainetta entisestdén. Tdmé on odotettu vaikutus eikd yleensa
vaadi hoidon lopettamista. Jos hypotensio muuttuu oireiseksi, enalapriilliannoksen pienentiminen ja/tai
diureetti- ja/tai enalapriilihoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen.

Aortta- tai mitraalilippidstenoosihypertrofinen kardiomyopatia

Muiden vasodilataattoreiden tavoin ACE:n estdjid on annettava varoen potilaille, joilla vasemman
kammion ldppé ja ulosvirtaus on ahtautunut. Antamista on viltettdvé tapauksissa, joissa potilaalla on
kardiogeeninen sokki tai hemodynaamisesti merkitsevd ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta




Munuaisten vajaatoiminnassa (kreatmiinipuhdistuma < 80 ml/min) enalapriilin aloitusannostus on
sovitettava potilaan kreatiniinipuhdistuman mukaisesti (ks. kohta 4.2) ja seuraavat annokset hoitovasteen
mukaisesti. Nailld potilailla seerumin kalium- ja kreatmiinipitoisuuden rutiiniseuranta kuuluu osaksi
tavallista hoitoa.

Enalapriilin kdyton yhteydessé on ilmoitettu munuaisten vajaatoimintaa, ja tété on tavattu ldhinnd
potilailla, joilla on vaikea sydimen vajaatoiminta tai perussairautena jokin munuaissairaus, kuten
munuaisvaltinon ahtauma. Jos enalapriilihoidosta johtuva munuaisten vajaatoiminta havaitaan nopeasti ja
hoidetaan asianmukaisesti, se on yleensd korjaantuva.

Verenurea- ja kreatiniiniarvot ovat suurentuneet enalapriilin ja diureetin samanaikaisen antamisen
seurauksena joillakin hypertensiivisilld potilailla, joilla eiole aikaisempaa munuaissairautta.
Enalapriiliannoksen pienentdminen ja/tai diureetin kdyton lopettaminen saattaa olla tarpeen. Tallaisissa
tapauksissa potilaalla saattaa olla munuaisvaltimon ahtauma (ks. kohta 4.4).

Renovaskulaarinen hypertensio

ACEn estdjit saattavat suurentaa hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riskid potilailla, joilla on
kummankin munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma. Munuaisten
toiminta saattaa lakata ilman, ettd seerumin kreatiniinissa havaitaan merkittdvda muutosta. Ndiden
potilaiden hoito on aloitettava ladkarin huolellisessa valvonnassa pienilld annoksilla. Annos on titrattava
huolellisesti ja munuaisten toimintaa pitdd seurata.

Munuaisensiirto
Enalapriilin antamisesta potilaille, joille on dskettdin tehty munuaisensiirto, eiole kokemusta.
Enalapriilihoitoa ei tdmén vuoksi suositella.

Maksan vajaatoiminta

ACEm estdjihoitoon on joskus liittynyt oireyhtymé, joka alkaa keltaisuudella tai maksatulehduksella ja
etenee dkilliseen maksanekroosiin ja johtaa (joskus) kuolemaan. Tdmén oireyhtymidn mekanismia ei
tunneta. Jos ACEmn estéjihoitoa saavalla potilaalla esiintyy keltaisuutta tai huomattavaa maksaentsyymien
nousua, pitid ACEmn estéjihoito keskeyttdd ja aloittaa asianmukainen hoito.

Neutropenia/agranulosytoosi

ACEmn 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. Erityistd varovaisuutta on noudatettava
annettaessa enalapriilia 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 ennestiddn heikentynyt. Osalle néistd
potilaista kehittyi vakavia infektioita, joihin intensiivinen antibioottihoito ei joissakin tapauksissa
tehonnut. Jos enalapriilia annetaan tillaisille potilaille, valkosoluarvoja on seurattava méddrdajoin ja heitd
pitdéd kehottaa ilmoittamaan kaikista infektion merkeista.

Yliherkkyys/angioedeema

Kasvojen, raajojen, huulten, kielen, ddnihuulten ja/tai kurkunpdén angioedeemaa on todettu ACE:n
estdjid, kuten enalapriilia saavilla potilailla. Angioedeemaa saattaa ilmeté milloin tahansa hoidon aikana.
Téllaisissa tapauksissa enalapriilihoito on heti lopetettava ja potilasta tarkkailtava asianmukaisesti, jotta
varmistutaan oireiden tdydellisestd hdvidmisestd ennen potilaan kotiuttamista. Sellaisissakin tapauksissa,
joissa turvotus rajoittuu ainoastaan kieleen eiké hengitysvaikeuksia ole, voi potilas olla pidempiaikaisen
tarkkailun tarpeessa, silld antihistamiini- ja kortikosteroidildékitykset eivét vélttdmattd yksindén riitd
tilanteen hoitoon.

Sellaisen angioedeeman, johon on liittynyt kurkunpddn tai kielen turvotusta, on hyvin harvoissa
tapauksissa raportoitu johtaneen kuolemaan. Jos potilaalla esiintyy kielen, ddnihuulten tai kurkunpédédn
turvotusta, hdnelld tulee myos todennikoisesti ilmenemidn hengitysteiden tukkeutumista (etenkin, jos
hénelle on aiemmin tehty hengitystethin littynyt leikkaus). Hengitysteiden tukkeutumisen mahdollisesti
aiheuttavassa kielen, danihuulten tai kurkunpdin angioedeemassa tulee heti aloittaa asianmukainen hoito,
esim. adrenalimiliuoksen (1 mg/ml, 0,3 - 0,5 ml) antaminen ihon alle ja/tai hengitysteiden pitiminen
avoinna.



ACEmn estdjihoidon yhteydessd mustaihoisilla potilailla on todettu muita potilaita yleisemmin
angioedeemaa.

Potilailla, joilla on aikaisemmin ollut ACE:n estdjéhoitoon littymétontd angioedeemaa, saattaa olla

ACEn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvdn yhdistelmidvalmisteen kanssa
on vasta-aiheista lisidntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa sakubitriilia ja valsartaania sisdltavalla
yhdistelmivalmisteella eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen enalapriiliannoksen ottamisesta on kulunut
vahintdén 36 tuntia. Enalapriilihoitoa eisaa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania
siséltdvin yhdistelmavalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintédén 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 heikentymisté) riskid (ks. kohta
4.5). Jos potilas kiyttdd jo ennestddn jotakin ACE:n estdjdd, rasekadotriilin, mTOR:n estéjien (esim.
sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kéyton aloittamisessa pitdé olla
varovainen.

Anafylaktiset reaktiot Hymenoptera-sieditvshoidon aikana

Samanaikaisen ACEmn estéjidhoidon ja pistiismyrkkyjd vastaan annettavan siedityshoidon yhteydessé on
harvinaisina todettu henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita. Reaktiot on voitu valttda pitimdlld tauko
ACEmn estdjihoidossa ennen jokaista sieddtyshoitoa.

Anafylaktiset reaktiot LDL-afereesin aikana

Samanaikaisen ACE:n estdjdhoidon ja dekstraanisulfaatilla toteutetun LDL-afereesin yhteydessi on
harvinaisina todettu henked uhkaavia anafylaktisia reaktioita. Reaktiot on voitu Vvalttda pitiméalld tauko
ACEmn estdjiahoidossa ennen kutakin afereesihoitokertaa.

Hemodialyysipotilaat

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

Hypoglykemia
Diabeetikkoja, jotka kdyttdvit suun kautta otettavia diabetesladkkeitd tai insuliinia ja jotka aloittavat

hoidon ACE:n estdjilld, on kehotettava seuraamaan hypoglykemian ilmaantumista erityisesti
ensimméiisen yhtiaikaisen kadyttokuukauden ajan (ks. kohta 4.5).

Yski

ACEn estijien kdyton yhteydessé on todettu yskdd. Yska on luonteeltaan kuivaa ja itsepintaista, ja se
havidd hoidon lopettamisen jilkeen. ACE:n estdjan aiheuttama yska tulee ottaa huomioon yskén
erotusdiagnostiikassa.

Leikkaukset/anestesia

Suurten leikkausten yhteydessa tai kdytettdessd verenpainetta alentavia anestesia-aineita enalapriili estda
kompensatorisen reniinin erityksen aiheuttaman angiotensiini II:n muodostumisen. Mikéli verenpaine
laskee ja sen katsotaan johtuvan tésté syystd, verenpaine voidaan korjata verivolyymin lisdyksell4.

Hyperkalemia/seerumin kaliumpitoisuus

ACEmn estdjit voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, silld ne estivit aldosteronin vapautumista. Vaikutus ei
yleensé ole merkittdvé potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali. Potilailla, joiden munuaisten
toiminta on heikentynyt ja/tai potilailla, jotka kdyttdvit kaliumlisid (mukaan lukien suolavalmisteet),
kaliumia sddstivid diureetteja, trimetopriimia tai kotrimoksatsolia (eli trimetopriimin ja
sulfametoksatsolin yhdistelmdd) ja erityisesti aldosteroniantagonisteja tai angiotensiinireseptorin
salpaajia, voi kuitenkin ilmetd hyperkalemiaa. Kaliumia sééstdvid diureetteja ja angiotensiinireseptorin
salpaajia on kéytettdvd varoen potilailla, jotka kdyttdvat ACEmn estijid, ja seerumin kaliumpitoisuutta ja
munuaisten toimintaa on seurattava (ks. kohta 4.5).

Litium



Litiumin ja enalapriilin yhdistdmistd ei yleensd suositella (ks. kohta 4.5).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jarjestelmi) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tidysin valttimattoména, sitd on annettava vain erikoisldékérin valvonnassa
ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

ACEm estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia eipidid kayttda samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Pediatriset potilaat

Valmisteen tehokkuudesta ja turvallisuudesta on hyvin vdhidn kokemusta hypertensiivisilld yli 6-vuotiailla
lapsilla; muista kédyttdaiheista ei ole kokemusta. Farmakokineettistd tietoa yli 2 kuukauden ikiisistd
lapsista on vain vdhén (ks. my0s kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2). Enalapriilia ei suositella lapsille muihin
kéyttdaiheisiin kuin hypertensioon.

Tutkimustiedon puuttumisen vuoksi enalapriilia ei suositella annettavaksi vastasyntyneille eika
lapsipotilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus on alle 30 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.2).

Raskaus

ACEn estdjidhoitoa eipidd aloittaa raskauden aikana. Jos ACE:n estdjid kdyttdva nainen suunnittelee
raskautta, olisi hinen Iddkityksensd vaihdettava johonkin muuhun, raskauden aikanakin turvalliseksi
todettuun verenpainelddkitykseen, ellei lddkitystd ACE:n estdjilld pidetd tdysin valttimattdmand. Kun
raskaus todetaan, on ACE:n estdjien kiyttod lopetettava heti, ja muu vaihtoehtoinen laékitys aloitettava
tarvittaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Etniset erot

Enalapriilin, kuten muidenkin ACE:mn estdjien, verenpainetta alentava vaikutus on heikompi
mustaihoisilla potilailla kuin muilla todennékdisesti sen vuoksi, ettd pieni reniiniaktiivisuus on
mustaihoisilla hypertensiopotilailla yleisempéé.

Apuaineet

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kiyttda tatd ldketta.

Natrium
Tamai 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

Angioedeeman riskid lisdavit lddkkeet

ACEn estdjien samanaikainen kiyttd sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvdn yhdistelmidvalmisteen kanssa
on vasta-aiheista, koska se lisid angioedeeman riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

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

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jirjestelmd) kaksoisesto
Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-
jarjestelmén) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini 11 -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-jirjestelmidn vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.1).

Kaliumia sédéstévit diureetit, kaliumlisit tai kaliumia sisdltavdt suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin enalapriilihoitoa saavilla
potilailla voi esiintyd hyperkalemiaa. Kaliumia siistavat diureetit (esim. spironolaktoni, triamtereeni tai
amiloridi), kaliumlisdt tai kaliumia sisdltdvét suolavalmisteet saattavat suurentaa seerumin
kaliumpitoisuutta huomattavasti. Hoidossa on oltava varovainen myos, jos enalapriilin kanssa
samanaikaisesti kidytetidn muita lidkeaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten
trimetopriimia ja kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisdltdva yhdistelmavalmiste),
silld trimetopriimilla tiedetddn olevan amiloridin kaltainen kaliumia sddstivé diureettivaikutus.
Enalapriilin ja edelld mainittujen lddkkeiden kéyttod yhdistelmédnd ei sen vuoksi suositella. Mikdli ndiden
ladkkeiden samanaikainen kiytto on aiheellista, tulee kdytdssd noudattaa varovaisuutta ja seerumin
kaliumpitoisuutta seurata tihedsti.

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

kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

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

kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Diureetit (tiatsidit tai loop-diureetit)

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

Muut verenpainelddkkeet

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

Litium

Seerumin litumpitoisuuksien palautuvaa suurenemista ja litiumin aiheuttamaa toksisuutta on havaittu
litumin ja ACE:n estijien samanaikaisen kidyton yhteydessd. ACE:n estijien ja tiatsididiureettien
samanaikainen kdytt0 saattaa suurentaa litiumpitoisuutta entisestddn ja lisitd littumin toksisuusriskia.
Enalapriilin ja litumin samanaikaista kidyttod ei suositella, mutta jos molempia lidkkeitd pidetddan
valttimattomingd, tulee seerumin litiumpitoisuutta seurata huolella (ks. kohta 4.4).

Trisykliset masennuslidkkeet/psykoosilidkkeet/anesteetit/narkoottiset aineet
Samanaikainen ACE:n estdjien ja tiettyjen anesteettien, trisyklisten masennuslidkkeiden tai
psykoosilddkkeiden kdyttd saattaa voimistaa verenpaineen laskua (ks. kohta 4.4).

Tulehduskipulidkkeet (NSAID) mukaan lukien selektiiviset syklo-oksigenaasi 2:n (COX-2) estdjit
Tulehduskipulddkkeet (NSAID), mukaan lukien COX-2:n estdjit, saattavat heikentda diureettien ja
muiden verenpainelidkkeiden tehoa. Tasté syysté tulehduskipulddkkeet (mukaan lukien selektiiviset
COX-2:n estéjit) saattavat heikentdd angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja ACE:n estdjien
verenpainetta laskevaa vaikutusta.

Tulehduskipulddkkeiden (mukaan lukien COX-2:n estijit) ja angiotensiini II -reseptorien salpaajien tai
ACEn estijien samanaikaisella kdytolld saattaa olla additiivinen vaikutus seerumin kaliumpitoisuuden
nousuun, mikd saattaa johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen. Nama vaikutukset ovat tavallisesti
palautuvia. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa saattaa esiintyd harvoin, erityisesti sellaisilla potilailla,
joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (kuten vanhuksilla ja nestevajauksesta kérsivilld potilailla
mukaan lukien diureettihoitoa saavat potilaat). Siksi yhdistelmdd on annettava varoen potilaille, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt. Potilaiden riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava ja munuaisten




toiminnan seurantaa on harkittava samanaikaista hoitoa aloitettaessa ja sen jilkeen sddnnollisin véliajoin.

Kulta

Nitritoidisia reaktioita (joiden oireisin kuuluvat kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja
hypotensio) on raportoitu harvoina tapauksina sellaisilla potilailla, jotka ovat saaneet injektiomuotoista
kultahoitoa (natriumaurotiomalaattia) samanaikaisesti ACE:n estdjdhoidon, esim. enalapriilin, kanssa.

Sympatomimeetit
Sympatomimeetit saattavat heikentdd ACEmn estéjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Diabeteslddkkeet

Samanaikainen ACE:n estijien ja diabeteslddkkeiden (insuliinit, suun kautta otettavat verensokeria
alentavat ladkkeet) kaytto ndyttdisi epidemiologisten tutkimusten perusteella lisddvéan verensokeria
alentavaa vaikutusta ja muodostaa siten hypoglykemiariskin. Tété ilmi6td on havaittu etenkin
ensimmadisten tdmén yhdistelmidn kéyttoviikkojen aikana ja potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Alkoholi
Alkoholi tehostaa ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Asetyylisalisyylihappo, trombolyvtit ja beetasalpaajat
Enalapriiia voidaan kayttda turvallisesti asetyylisalisyylihapon (kardiologisina annoksina),
trombolyyttien ja beetasalpaajien kanssa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

ACE:n estdjdt
ACEn estdjien kayttod ei suositella raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.4). ACE:n

estédjien kdyttd on vasta-aiheista raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Epidemiologisen tutkimustiedon perusteella eiole voitu vetdd tiysin lopullista johtopddtostd koskien
mahdollista epdmuodostumariskin suurenemista, jos sikio altistuu ACE:mn estijille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana; pientd riskin suurenemisen mahdollisuutta ei kuitenkaan voida pois sulkea.
johonkin muuhun, raskauden aikana turvalliseksi tiedettyyn verenpainelddkitykseen, ellei hoitoa ACE:n
estdjalld pidetd tdysin valttimattoména.

Jos raskaus todetaan, on ladkitys ACE:n estdjalld heti lopetettava, ja tarvittaessa aloitettava muu
vaihtoehtoinen ldakitys.

Raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana ACE:n estdjille tapahtuvan altistuksen tiedetdan
aiheuttavan ihmiselld sikitoksisuutta (heikentynyt munuaistoiminta, lapsiveden niukkuus, kallon
luutumisen viivdstyminen) ja neonataalitoksisuutta (munuaisten vajaatoiminta, hypotensio, hyperkalemia)
(ks. kohta 5.3). Lapsiveden niukkuutta, jonka oletetaan kuvaavan sikion heikentynyttd munuaisten
toimintaa, on esiintynyt ja se saattaa johtaa raajojen jiykistymiin, kallon tai kasvojen epdmuodostumiin,
sekd keuhkojen vajaakehitykseen.

Mikél sikio altistuu ACEm estijille raskauden toisen kolmanneksen aikana tai sen jilkeen,
munuaistoiminnan ja kallon ultradadnitutkimus on suositeltavaa.

hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



Imetys

Rajallisen farmakokineettisen datan perusteella ladkettd erittyisi didinmaitoon vain hyvin pieniné
pitoisuuksina (ks. kohta 5.2). Vaikka ndma pitoisuudet vaikuttavat olevan kliinisesti merkityksettomét,
Enalapril-ratiopharm -tablettien kdyttod imetyksen aikana ei suositella vauvan ensimméisten elinvikkkojen
aikana tai kun kyseessd on keskonen. Tama siksi, ettd on olemassa hypoteettinen riski munuais- ja
kardiovaskulaarisille vaikutuksille, ja koska kliinistd kokemusta lidkkeen kdytosté ei ole riittdvasti.
Vanhempien vauvojen kohdalla Enalapril-ratiopharm -tablettien kéyttéd voidaan harkita, jos hoidon
katsotaan olevan tarpeen imettévélle didille, ja edellyttiden, ettd lasta seurataan mahdollisten
haittavaikutusten varalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ajoittaisen heitehuimauksen tai visymyksen mahdollisuus tulee ottaa huomioon ajoneuvoja kuljetettacssa
ja koneita kéytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen enalapriilin kdyton yhteydessé on raportoitu
seuraavia haittavaikutuksia:

Taulukko 3: Enalapriilin haittavaikutukset

Elinjdrjestelmd Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen =1/100, harvinainen (= 1/10000, harvinainen (koska saatavissa
=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10000) oleva tieto ei riiti
<1/100) arviointiin)

Veri ja imukudos Anemia (my0s Neutropenia,
aplastinen ja hemoglobiinin
hemolyyttinen) | ja hematokriitin
lasku,
trombosyto-
penia,
agranulosy-
toosi,
luuydinsuppres-
sio,
pansytopenia,
lymfadenopatia,
autoimmuuni-
sairaudet

Umpieritys Bpitarkoituksen-
mukainen
antidiureettisen
hormonin eritys

(SIADH)
Aineenvaihdunta Hypoglykemia
Jja ravitsemus (ks. kohta 4.4)
Psyykkiset Masennus Sekavuus, Epdnormaalit
hdiriot hermostuneisuus,| unet, unihdiriot
unettomuus
Hermosto Heite- Paansarky, Uneliaisuus,
huimaus synkopee, parestesia,
makuaistin kiertohuimaus
muutokset
Silmdit Néaon
hdmirtyminen
Kuulo ja Korvien

tasapainoelin soiminen




Sydiin Rintakipu, Sydamentykytys,
rytmihiriot, sydéninfarktitai
angina aivoverenkierto-
pectoris, tapahtuma*, joka
takykardia saattaa johtua

verenpaineen
liiallisesta
laskusta
riskiryhméén
kuuluvilla
potilailla (ks.
kohta 4.4)

Verisuonisto Hypotensio Punastuminen, Raynaud’n
(my0s ortostaattinen iImi6
ortostaattinen) hypotensio

Hengityselimet, Yski Hengenahdis- | Rinorrea, Keuhkoinfiltraa-

rintakehi ja tus kurkkukipu ja tit, riniitti,

vilikarsina kéheys, allerginen
bronkospasmi/ alveoliitti/
astma eosinofiilinen
pneumonia

Ruoansulatus- Pahoinvointi | Ripuli, Tleus, Stomatiitti/afta | Suolen

elimisto vatsakipu haimatulehdus, | haavaumat, angioedeema

oksentelu, kielitulehdus

dyspepsia,

ummetus,

ruokahalutto-

muus,

mahaérsytys,

suun kuivuus,

peptinen haava

Maksa ja sappi Maksan

vajaatoiminta,
hepatiitti (joko
hepatosellu-
laarinen tai
kolestaattinen),
hepatiitti (johon
liittyy
nekroosi),
kolestaasi
(myds

keltaisuus)




Tho ja Thottuma, Voimakas Erythema On todettu

ithonalainen yliherkkyys/ | hikoilu, kutina, multiforme, oireisto, johon

kudos angioneuroot- | nokkosihottuma, | Stevens- saattavat kuulua
tinen hiustenldhtd Johnsonin jotkin tai kaikki
edeema: oireyhtym, seuraavista:
kasvojen, eksfoliatiivinen kuume, serosiitti,
raajojen, dermatiitti, vaskulitti,
huulien, toksinen lihassérky/lihas-
kielen, epidermaalinen tulehdus,
ddnielimen nekrolyysi, nivelsérky/nivel-
ja/tai pemfigus, tulehdus,
kurkunpéin erytroderma positiiviset
angioneu- tumavasta-aineet,
roottista suurentunut
edeemaaon lasko, eosinofilia
raportoitu ja leukosytoosi.

(ks. kohta Thottumaa,

4.4) valoherkkyyttd tai
muita
ihoreaktioita
saattaa esiintyd.

Luusto, lihakset Lihaskrampit
ja sidekudos
Munuaiset ja Munuaisten Oliguria
virtsatiet toiminnan
hairiot,
munuaisten
vajaatoiminta,
proteinuria
Sukupuolielimet Impotenssi Gynekomastia
ja rinnat
Yleisoireet ja Astenia Visymys Sairaudentunne,
antopaikassa kuume
todettavat haitat
Tutkimukset Hyperkale- Veren Maksaentsyy-

mia, seerumin | ureapitoisuuden | mien nousu,

kreatiniini- suureneminen, seerumin

pitoisuuden | hyponatremia bilirubiinin

suureneminen nousu

* IImaantuvuudet olivat samat kuin kliinisten tutkimusten plaseboryhmissé ja aktiivivertailuaineryhmissa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidn 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

Enalapriilin yliannostuksesta ihmisilli on vain vdhén tietoa. Huomattavimmat toistaiseksi todetut
yliannostuksen vaikutukset ovat voimakas hypotensio, joka alkaa noin kuusi tuntia tablettien ottamisen
jalkeen ja ajoittuu reniini-angiotensiinijarjestelmén salpaukseen, seka stupor. ACE:n estdjin
yliannostuksen oireita saattavat olla verenkiertosokki, elektrolyyttitasapainon hdiriét, munuaisten
vajaatoiminta, hyperventilaatio, takykardia, syddmentykytys, bradykardia, heitehuimaus, ahdistuneisuus
ja yskd. Suun kautta otetun 300 mg:n enalapriiliannoksen jilkeen seerumissa on todettu 100-kertainen ja


http://www.fimea.fi/

440 mgn enalaprilliannoksen jilkeen 200-kertainen enalaprilaattipitoisuus hoitoannosten jilkeisiin
tavanomaisiin pitoisuuksiin verrattuna.

Y liannostuksen hoidoksi suositellaan fysiologista natriumkloridiliuosta infuusiona laskimoon. Jos
kehittyy hypotensio, potilas tulee asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini II -hoitoa infuusiona ja/tai
katekoliamiinien antamista laskimoon voidaan harkita, jos niitd on saatavilla. Mikdli lddkkeen ottamisesta
on lyhyt aika, pyritdén enalaprillimaleaatti poistamaan elimistdstd (esim. oksennuttamalla,
mahahuuhtelulla, antamalla absorbentteja ja natriumsulfaattia). Enalaprilaatti voidaan poistaa
verenkierrosta hemodialyysilld. (ks. kohta 4.4). Vaikeahoitoisessa bradykardiassa tulee kdyttda
sydamentahdistinta. Elintoimintoja, seerumin elektrolyyttejd ja kreatmiinipitoisuuksia tulee seurata
jatkuvasti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen tyhmé: ACEmn estdjit, ATC-koodi: CO9AA02

Enalapriilimaleaatti on enalapriilin maleaattisuola. Enalapriili on kahden aminohapon, L-alaniinin ja L-
prolinin, johdannainen. Angiotensiinia konvertoiva entsyymi (ACE) on peptidyylidipeptidaasi, joka
katalysoi angiotensiini [:n muuttumista verenpainetta kohottavaksi yhdisteeksi, angiotensiini II:ksi.
Enalapriili hydrolysoituu imeytymisen jilkeen enalaprilaatiksi, joka on ACEmn estdji. ACEmn toiminnan
estyminen vdhentid angiotensiini II:n pitoisuutta plasmassa, mikd (reniinin eritykseen kohdistuvan
negatiivisen takaisinkytkennin eliminoitumisen vuoksi) johtaa plasman reniiniaktiivisuuden
lisidntymiseen ja aldosteronin erityksen vihentymiseen.

ACE on identtinen kininaasi II -entsyymin kanssa. Ndin ollen enalapriili saattaa myos estdd voimakkaan
verenpainetta alentavan peptidin, bradykiniinin, hajoamista. Timén seikan osuutta enalapriilin
terapeuttisiin vaikutuksiin ei kuitenkaan toistaiseksi tunneta.

Vaikutusmekanismi

Vaikka enalapriili alentaa verenpainetta ilmeisesti ldhinnd estdmélld reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmid, alentaa se verenpainetta myds potilailla, joiden veren reniiniaktiivisuus on
alhainen.

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

Pystyyn nousemiseen liittyvd oireinen verenpaineen lasku on harvinaista. Joillakin potilailla verenpaineen
lasku optimaaliselle tasolle voi kestidd useita viikkoja. Yhtidkkiseen enalapriilihoidon lopettamiseen ei ole
littynyt nopeaa verenpaineen nousua.

ACEm aktiivisuus estyy tavallisesti tehokkaasti 2-4 tunnin kuluttua suun kautta otetusta
enalaprilliannoksesta. Verenpainetta alentava vaikutus alkaa tavallisesti tunnin kuluttua, ja verenpaineen
lasku on suurimmillaan 4 — 6 tunnin kuluttua lidkkeen ottamisesta. Vaikutuksen kesto on suhteessa
annokseen. Suositeltuja annoksia kiytettdessd antihypertensiivisten ja hemodynaamisten vaikutusten on
kuitenkin osoitettu jatkuvan vidhintdén 24 tunnin ajan.

Essentiaalista hypertensiota sairastavilla potilailla tehdyissd hemodynamiikkatutkimuksissa verenpaineen
alenemiseen littyi déreisvaltimoiden vastuksen viheneminen ja sydimen minuuttitilavuuden
lisidntyminen ilman, ettd syke juurikaan muuttui. Enalapriili sai aikaan munuaisten verenvirtauksen
lisidntymisen; glomerulusfiltraatio ei muuttunut. Natriumin tai veden retentiota ei todettu. Tosin
potilailla, joiden glomerulusfiltraatio oli alhainen ennen hoitoa, filtraatio tavallisesti lisddntyi.

Lyhytkestoisissa kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui munuaistautia sairastavia diabeetikkoja ja ei-
diabeetikkoja, enalapriili véhensi albuminuriaa, virtsaan erittyvin IgG:n maérié ja virtsan
kokonaisproteiinipitoisuutta.



Kun enalapriilia kdytetdin yhdessa tiatsididiureettien kanssa, sen verenpainetta alentava vaikutus on
vahintddn additiivinen. Enalapriili saattaa lieventdé tiatsidien aiheuttamaa hypokalemiaa tai kokonaan
estdd sen.

Suun kautta tai injektiona annettu enalapriili vahensi déreisvastusta ja alensi verenpainetta syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joita hoidettiin digitaliksella ja diureeteilla. Syddmen
minuuttitilavuus  lisddntyi ja syke (joka syddmen vajaatoiminnassa on tavallisesti koholla) aleni. Lisdksi
keuhkokapillaarien kiilapaine aleni, ja NYHA (New York Heart Association) -kriteerien mukainen
rasituksensieto parani ja syddimen vajaatoiminta lieveni. Ndmé vaikutukset jatkuivat pitkdaikaishoidossa.

Lievaa tai keskivaikeaa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla enalapriili hidasti syddmen
laajentuman ja hypertrofian seka vajaatoiminnan etenemistd, mikd nidkyi vasemman kammion
loppudiastolisen ja loppusystolisen tilavuuden pienenemisend ja ejektiofraktion paranemisena.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn (RAA-jirjestelmé) kaksoisesto

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:m estéjin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajan
samanaikaista kayttoa.

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

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

Niama tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estijiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints,) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa kédytetdin
ACEmn estdjii tai angiotensiini 11 -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumadriisesti yleisempid aliskireeniryhmédsséd kuin plaseboryhméssa ja haittavaikutuksia seké vakavia
haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin
aliskireeniryhméssa kuin plaseboryhméssa.

Klininen teho ja turvallisuus

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (SOLVD
Prevention Trial) tutkittin potilaita, joilla oli oireeton vasemman kammion toimintahdirié (LVEF

<35 %). 4228 potilasta satunnaistettiin saamaan joko plaseboa (n=2117) tai enalapriiia (n=2111).
Syddmen vajaatoimintatapauksia ja kuolemantapauksia oli plaseboryhméissi 818 (38,6 %) ja
enalaprilliryhméssd 630 (29,8 %) (riskin vihenemé 29 %, 95 % luottamusvili; 21 — 36 %; p<0,001).
Plaseboryhmastd 518 (24,5 %) ja enalapriiliryhméstd 434 (20,6 %) kuoli tai joutui sairaalaan uuden
syddmen vajaatoiminnan kehittymisen tai taustalla olevan syddmen vajaatoiminnan pahenemisen vuoksi
(riskin vihenema 20 %; 95 % luottamusvéli; 9 —30 %; p< 0,001).

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (SOLVD
Treatement trial) tutkittin potilaita, joilla oli oireinen systolisesta toimintahdiridstd johtuva
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (ejektiofraktio <35 %). 2569 potilasta, jotka saivat syddmen
vajaatoimintaan tavanomaista hoitoa, satunnaistettiin saamaan joko plaseboa (n = 1284) tai enalapriilia
(n = 1285). Kuolemantapauksia oli plaseboryhmidssd 510 (39,7 %) ja enalapriiliryhméssd 452 (35,2 %)



(riskin vihenema 16 %, 95 % luottamusvili, 5 —26 %, p < 0,0036). Kardiovaskulaarikuolemia oli
plaseboryhméssé 461 ja enalapriiliryhméssa 399 (riskin vihenemé 18 %, 95 % luottamusvéli, 6 —28 %,
p<0,002), ja timai johtui lahinnd siitd, ettd progressiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvien
kuolemien médra viheni (tapauksia plaseboryhméssé 251 ja enalapriiliryhméssd 209, riskin vihenema
22 %, 95 % luottamusvéli, 6 —35 %). Potilaita kuoli tai joutui sairaalaan sydimen vajaatoiminnan
pahenemisen vuoksi aikaisempaa vihemméin (tapauksia plaseboryhmésséd 736 ja enalapriiliryhméassid 613,
riskin vihenema 26 %, 95 % luottamusvili, 18 — 34 %, p<0,0001). Kaiken kaikkiaan SOLVD -
tutkimuksessa vasemman kammion toimintahdiriotd sairastavilla potilailla enalapriili vihensi
sydéaninfarktiriskid 23 %, (95 % luottamusvali, 11 —34 %; p<0,001) ja epéstabiilista angina pectoriksesta
johtuvaa sairaalahoidon tarvetta 20 % (95 % luottamusvili, 9 —29 %; p<0,001).

Pediatriset potilaat

Kéytostd on rajoitetusti kokemusta hypertensiivisilli yli 6-vuotiailla lapsipotilailla. Kliniseen
tutkimukseen osallistui 110 hypertensiivistd 6 - 16-vuotiasta, vahintddn 20 kg painavaa lapsipotilasta,
joiden glomerulusfiltraatio oli > 30 ml/min/1,73 m?. Alle 50 kg painaville potilaille annettiin enalapriilia
joko 0,625 mg, 2,5 mg tai 20 mg/vrk ja > 50 kg painaville joko 1,25 mg, 5 mg tai 40 mg/vrk. Kerran
vuorokaudessa annosteltu enalapriili alensi verenpainetta annosriippuvasti. Annosriippuvainen
verenpainetta alentava vaikutus oli yhdenmukainen kaikissa alaryhmissd (ikd, Tanner-vaihe, sukupuoli,
ithonvéri). Pienimmat tutkitut annokset 0,625 mg tai 1,25 mg eli keskimiarin 0,02 mg/kg/vrk eivit
kuitenkaan niyttineet alentavan verenpainetta yhtd tehokkaasti kaikilla potilailla. Suurin tutkittu annos oli
0,58 mg/kg/vrk (enintddn 40 mg). Lapsi- ja aikuispotilaiden haittavaikutusprofiilit eivdt poikenneet
toisistaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu enalapriili imeytyy nopeasti ja saavuttaa huippupitoisuuden seerumissa yhden tunnin
kuluessa. Virtsasta tehtyjen analyysien perusteella suun kautta otetun enalapriilitabletin  siséltiméasté
enalapriilista imeytyy noin 60 %. Maha-suolikanavassa oleva ruoka ei vaikuta suun kautta annostellun
enalapriilin imeytymiseen.

Suun kautta annostellusta enalapriilista suuri osa hydrolysoituu imeytymisen jilkeen nopeasti
enalaprilaatiksi, joka on voimakas ACE:n estéjd. Enalaprilaatti saavuttaa huippupitoisuuden seerumissa
noin 4 tunnin kuluttua suun kautta otetusta tablettimuotoisesta enalapriiliannoksesta. Peroraalisen
enalapriillin toistuvassa annostelussa enalaprilaatin efektiivinen kumulatiivinen puolintumisaika on

11 tuntia. Potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti, seerumin vakaan tilan enalapriilipitoisuudet
saavutettiin 4 hoitopdivin jilkeen.

Jakautuminen
Enalaprilaatti ei sitoudu plasman proteiineihin yli 60 %:sti missdén terapeuttisesti merkittdvéssa
pitoisuudessa.

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

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

Munuaisten vajaatoiminta

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




62 ml/min.

Lapset ja nuoret
Toistuvaisannosten farmakokinetiikkaa selvittivadn tutkimukseen osallistui 40 hypertensiivistd vahintddn

2 kuukauden ja enintdén 16 vuoden ikdistd tyttod ja poikaa, jotka saivat enalapriilimaleaattia

0,07 - 0,14 mg/kg/vrk. Enalaprilaatin farmakokinetiikka lapsilla ei poikennut suuresti aikuisilla aiemmin
saaduista tuloksista. Niiden tietojen perusteella AUC ndyttdd suurenevan idn myoté, kun tulokset
suhteutetaan ruumiin painoon nahden. Tatd suurenemista ei kuitenkaan havaittu silloin, kun tuloksia
suhteutetaan kehon pinta-alaan ndhden. Vakaassa tilassa enalaprilaatin kumuloitumisen keskimdadrdinen
tehollinen puolintumisaika oli 14 tuntia.

Imetys

Kun viidelle naiselle synnytyksen jilkeen annettin 20 mgn kerta-annokset suun kautta, enalapriilin
keskiméériinen enimmaéispitoisuus didinmaidossa oli 1,7 mikrog/l (vaihteluvili: 0,54 - 5,9 mikrog/l) 4 - 6
tunnin kuluessa annoksesta. Enalaprilaatin keskimdardinen enimméispitoisuus oli 1,7 mikrog/1
(vaihteluvdli: 1,2 - 2,3 mikrog/l) ja huippupitoisuuden ajankohta vaihteli ensimméisen vuorokauden
sisélld annostuksesta. Kun pelkdstddn didinmaitoa saavan vauvan enimmaisvuorokausiannosta pyritdian
arvioimaan maitoon erittyvien huippupitoisuuksien avulla, olisi lapsen saama, painon mukaan korjattu
annos noin 0,16 % &idin ottamasta annoksesta. Yhdelld sellaisella naisella, joka oli kiyttdnyt suun kautta
otettavaa enalapriilia annoksella 10 mg/vrk 11 kuukauden ajan, enalapriilin enimmaéispitoisuuden
didinmaidossa todettiin olleen 2 mikrog/l neljan tunnin kuluttua lAdkkeen otosta, ja enalaprilaatin
enimmaispitoisuuden tasolla 0,75 mikrog/l noin 9 tunnin kuluttua ladkkeen otosta. Enalapriilin ja
enalaprilaatin kokonaismadrit maidossa 24 tunnin aikana olivat 1,44 mikrog/l ja 0,63 mikrog/l. Yhdella
aidilld enalaprilaattia ei pystytty havaitsemaan maidossa (< 0,2 mikrog/l) neljin tunnin kuluttua 5 mgn
enalapriilin kerta-annoksesta, ja kahdella didilli 10 mg kerta-annosten jilkeen. Enalapriilitasoja eindissd
tapauksissa méaritelty.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen toksisuutta, geenitoksisuutta seki karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tulokset eivét viittaa mihinkd4n erityiseen vaaraan
ihmisilld kéytettdessd. Lisddntymistoksisuustutkimusten perusteella enalapriili ei vaikuta
hedelméllisyyteen eikd lisddantymiskdyttdytymiseen rotilla, eikd se ole teratogeeninen. Tutkimuksessa,
jossa naarasrotille oli annettu ldékettd ennen parittelun alkamista ja laédkitystd jatkettu koko tineyden
ajan, havaittin poikaskuolleisuuden lisdéntyneen imetyksen aikana. Enalapriili lipédisee istukan ja erittyy
didinmaitoon. ACE:mn estdjét ovat lddkeryhméné sikitoksisia (aiheuttavat sikiovaurioita ja/tai kuolemia),
jos niitd annetaan raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Enalapril-ratiopharm 5 mg tabletti:
Natriumvetykarbonaatti, laktoosimonohydraatti, maissitdrkkelys, hydroksipropyyliselluloosa, talkki,
magnesiumstearaatti.

Enalapril-ratiopharm 10 mg tabletti:
Natriumvetykarbonaatti, laktoosimonohydraatti, maissitarkkelys, talkki, magnesiumstearaatti, punainen
rautaoksidi (viriaine E 172).

Enalapril-ratiopharm 20 mg tabletti:
Natriumvetykarbonaatti, laktoosimonohydraatti, maissitdrkkelys, talkki, magnesiumstearaatti, punainen

rautaoksidi (variaine E 172), keltainen rautaoksidi (variaine E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Laminoitu opa-alu-pvc/alu (45/20 mikrom) lépipainopakkaus

Enalapril-ratiopharm 5 mg tabletti:
Alkuperdispakkaus 10 tablettia (joka on myds ndytteiden pakkauskoko)
Alkuperiispakkaus 20 tablettia
Alkuperiispakkaus 28 tablettia
Alkuperdispakkaus 28x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 30 tablettia
Alkuperiispakkaus 30x1 tablettia
Alkuperidispakkaus 49 tablettia
Alkuperdispakkaus 49x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 50 tablettia
Alkuperiispakkaus 50x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 60 tablettia
Alkuperiispakkaus 98 tablettia
Alkuperiispakkaus 98x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 90 tablettia
Alkuperéispakkaus 100 tablettia
Alkuperiispakkaus 100x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 120 tablettia
Alkuperiispakkaus 120x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 500 tablettia

Enalapril-ratiopharm 10 mg tabletti:
Alkuperiispakkaus 10 tablettia (joka on my0s nédytteiden pakkauskoko)
Alkuperiispakkaus 28 tablettia
Alkuperiispakkaus 28x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 30 tablettia
Alkuperdispakkaus 30x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 49 tablettia
Alkuperdispakkaus 49x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 50 tablettia
Alkuperiispakkaus 50x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 60 tablettia
Alkuperiispakkaus 90 tablettia
Alkuperiispakkaus 98 tablettia
Alkuperdispakkaus 98x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 100 tablettia
Alkuperiispakkaus 100x1 tablettia

Enalapril-ratiopharm 20 mg tabletti:

Alkuperdispakkaus 10 tablettia (joka on myds ndytteiden pakkauskoko)
Alkuperiispakkaus 14 tablettia

Alkuperidispakkaus 28 tablettia

Alkuperiispakkaus 28x1 tablettia



Alkuperdispakkaus 30 tablettia
Alkuperiispakkaus 30x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 49 tablettia
Alkuperiispakkaus 49x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 50 tablettia
Alkuperiispakkaus 50x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 56 tablettia
Alkuperiispakkaus 60 tablettia
Alkuperdispakkaus 90 tablettia
Alkuperiispakkaus 98 tablettia
Alkuperiispakkaus 98x1 tablettia
Alkuperiispakkaus 100 tablettia
Alkuperiispakkaus 100x1 tablettia
Alkuperidispakkaus 112 tablettia
Alkuperdispakkaus 500 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Ei erityisvaatimuksia.

Kayttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
Enalapril-ratiopharm® 5 mg tabletti: 15513
Enalapril-ratiopharm® 10 mg tabletti: 15514
Enalapril-ratiopharm® 20 mg tabletti: 15515

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 31.7.2000
Vimeisimmén uudistamisen paivimééri: 19.4.2009
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.10.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enalapril-ratiopharm 5 mg tabletter

Enalapril-ratiopharm 10 mg tabletter

Enalapril-ratiopharm 20 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 5 mg, 10 mg eller 20 mg enalapriimaleat.
Hjalpamne med kind effekt: Varje tablett innehéller 129,8 mg; 124,6 mg eller 117,8 mg
laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Enalapril-ratiopharm 5 mg tablet: Vit, rund, bikonvex tablett forsedd med en brytskara pa den ena sidan.

Enalapril-ratiopharm 10 mg tablet: Brunrdd, rund, bikonvex tablett med enstaka vita prickar och forsedd
med en brytskéra pa den ena sidan.

Enalapril-ratiopharm 20 mg tablet: Ljusorange, rund, biokonvex tablett med enstaka vita prickar och
forsedd med en brytskdra pa den ena sidan.

Tabletterna kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

o Behandling av hypertoni.

o Behandling av symtomatisk hjartsvikt.

o Prevention av symtomatisk hjartsvikt hos patienter med asymtomatisk vansterkammardysfunktion
(ejektionsfraktion <35 %) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Foda inverkar inte pd absorptionen av tabletter med enalapril.

Dosen anpassas individuellt pa basen av patientprofil och blodtryckssvar (se avsnitt 4.4)
Pediatrisk population

Erfarenheten fran kliniska prévningar av anvdndning av enalapril hos hypertensiva barn dr begransad (se
avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Hypertoni
Deninitiala dosen dr 5 till maximalt 20 mg, beroende pa graden av hypertoni och patientens tillstind (se

nedan). Lakemedlet ska tas en gdng dagligen. Vid mild hypertoni, 4r den rekommenderade startdosen



5 - 10 mg. Patienter med ett starkt aktiverat renin-angiotensin-aldosteronsystem (t.ex. renovaskulir
hypertoni, salt- och/eller vitskebrist, hjartinkompensation eller svar hypertoni) kan fa ett starkt
blodtrycksfall efter den initiala dosen. En startdos om 5 mg eller ligre rekommenderas till sddana
patienter, och inledning av behandlingen bor ske under medicinsk 6vervakning.

Tidigare behandling med hoga doser av diuretika kan resultera i uttorkning och risk for hypotension nir
behandling med enalapril inleds. En initial dos om 5 mg eller ligre rekommenderas till sdédana patienter.
Om mgjligt bor behandling med diuretika avbrytas 2 - 3 dagar fore behandlingsstart med enalapril.
Njurfunktion och serumkalium bdr monitoreras.

Den vanliga underhéllsdosen dr 20 mg dagligen. Den maximala underhéllsdosen ar 40 mg dagligen.

Hjirtsvikt/asymtomatisk vénsterkammardysfunktion

Vid behandling av symtomatisk hjartsvikt anvénds enalapril tillsammans med diuretika och, da det ar
lampligt, med digitalis eller beta-blockerare. Startdosen hos patienter med symtomatisk hjartsvikt eller
asymtomatisk vinsterkammardysfunktion &r 2,5 mg, och den bor ges under noggrann medicinsk
overvakning for att utviardera den initiala effekten pa blodtrycket. Vid avsaknad av, eller efter effektiv
behandling av, symtomatisk hypotoni efter inledande behandling med enalapril vid hjirtsvikt, bor dosen
gradvis Okas till den vanliga underhéllsdosen pa 20 mg, given som en enkel dos eller tva uppdelade doser
beroende pé patientens tolerans. Denna dostitrering rekommenderas att utféras under en period om 2 till 4
veckor. Den maximala dosen dr 40 mg dagligen givet i tva uppdelade doser.

Tabell 1: Forslag till dostitrering av enalapril hos patienter med hjartsvikt/asymtomatisk
véansterkammardysfunktion:

Vecka Dos i mg/dygn
Vecka 1 Dag1 - 3: 2,5 mg/dag* som enkeldos
Dag4 - 7. 5 mg/dag i tva uppdelade doser
Vecka 2 10 mg/dag i en enkeldos eller tva uppdelade doser
Vecka3-4 20 mg/dag i en enkeldos eller tva uppdelade doser

* Sérskild forsiktighet kravs vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion eller som anvénder
diuretika (se avsnitt 4.4).

Blodtryck och njurfunktion bér monitoreras noggrant fore och efter att en behandling med enalapril inleds
(se avsnitt 4.4), eftersom hypotoni och (mer séllan) efterfoljande njursvikt har rapporterats. Hos patienter
som behandlas med diuretika, bor dosen av diuretika om mgjligt minskas innan behandlingen med
enalapril inleds. Uppkomsten av hypotoni efter den initiala dosen av enalapril betyder inte att hypotoni
skulle férekomma ocksé vid langtidsbehandling, och sddan hypotoni utesluter inte fortsatt anvindning av
lakemedlet. Serumkalium och njurfunktion bor ocksa monitoreras.

Dosering vid nedsatt njurfunktion
Generellt sett bor intervallen mellan doserna av enalapril forlingas och/eller dosen minskas.

Tabell 2: Dosering vid nedsatt njurfunktion

Kreatninclearance (CrCl) Initialdos
ml/min mg/dygn
30 < CrCl < 80 ml/min 5-10 mg
10 < CrCl1 < 30 ml/min 2,5 mg
CrCI < 10 ml/min 2,5 mg pa dialysdagarna*

* Se avsnitt 4.4. Enalaprilmaleat ar dialyserbart. Dosering p& dagar utan dialys bor anpassas beroende pa
blodtryckssvaret.

Aldre patienter
Doserna bor anpassas enligt de dldre patienternas njurfunktion (se avsnitt 4.4).



Anvindning hos barn

Till barnpatienter som kan svilja tabletter, bor dosen anpassas individuellt enligt patientprofil och
blodtryckssvar. Den rekommenderade initiala dosen ér 2,5 mg hos patienter som viger mellan 20 och
<50 kg och 5 mg hos patienter som vager > 50 kg. Enalapriltabletterna ska tas en gang dagligen. Dosen
bor anpassas enligt patientens behov. Den maximala dosen for patienter mellan 20 och < 50 kg ar 20 mg
dagligen, och den maximala dosen for patienter pa > 50 kg dr 40 mg per dag (se avsnitt 4.4).

Detta lakemedel rekommenderas inte till nyfodda och barn med en glomeruldr filtrationshastighet pa
<30 ml/min/1,73 m?, eftersom inga data finns tillgdngliga.

Adminis treringssétt
Oral anvéindning.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot de aktiva substanserna, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, eller mot
nagon annan ACE-hdmmare.

- Anamnes pa angioddem vid tidigare behandling med ACE-hdmmare.

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem.

- Andra och tredje trimestern av en graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

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

- Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med enalapril far inte paborjas forrin
minst 36 timmar forflutit efter den sista dosen av sakubitril/valsartan (se d&ven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Symtomatisk hypotoni

Symtomatisk hypotoni har sdllan konstaterats hos hypertensiva patienter utan komplikationer. Hos
hypertensiva patienter som far enalapril, &r det mer troligt att symptomatisk hypotoni uppkommer om
patienten lider av hypovolemi t.ex. som en foljd av diuretikabehandling, restriktivt saltintag via fodan,
dialys, diarré eller krakningar (se avsnitt 4.5 och 4.8). Hos patienter med hjirtsvikt, med eller utan
koppling till nedsatt njurfunktion, har symptomatisk hypotoni observerats. Detta uppstar troligast hos
patienter med mer allvarliga former av hjartsvikt, d.v.s. hos patienter som behandlas med hoga doser av
loopdiuretika, som lider av hyponatremi eller av nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter bor
behandlingen inledas under noggrann medicinsk 6vervakning och patienten bor foljas noggrant alltid om
dosen av enalapril och/eller diuretika &ndras. Ett likartat forfaringssétt kan gélla patienter med ischemisk
hjart- eller cerebrovaskulér sjukdom hos vilka ett alltfor kraftigt blodtrycksfall skulle kunna resultera i
hjartinfarkt eller stroke.

Om hypotoni uppkommer, bor patienter placeras i liggande stdllning och om nédvandigt, ges en
intravenods infusion med natriumklorid. Ett 6vergdende hypotensivt svar dr inte en kontraindikation for
fortsatt dosering, som vanligtvis kan ges utan problem nir blodtrycket har hojts efter volymokning.

Hos vissa patienter med hjartsvikt som har normalt eller lagt blodtryck, kan det systemiska blodtrycket
sénkas ytterligare vid bruk av enalapril. Denna effekt ar forutsedd och den krdver vanligtvis inte att
behandlingen upphér. Om hypotonin blir symtomatisk, kan en dosreduktion av enalapril och/eller
utséttning av diuretika och/eller enalapril bli nodvandig.

Aorta- eller mitralisklaffstenos/hypertrofisk kardiomyopati

Som med alla kdrlvidgande likemedel, bor ACE-hdmmare ges med forsiktighet till patienter med hinder i
klaffarna och utflodestrakten fran vinsterkammaren, samt undvikas vid kardiogen chock eller
hemodynamiskt avsevérda fortrangningar.

Nedsatt njurfunktion




Patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min) bor den initiala dosen av enalapril
anpassas till patientens kreatininclearance (se avsnitt 4.2) och de foljande doserna anpassas till patientens
svar pa behandlingen. Rutinméssig kontroll av kalium och kreatinin dr en del av den normala medicinska
behandlingen av dessa patienter.

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

Vissa hypertensiva patienter utan uppenbar tidigare njursjukdom har utvecklat Skningar av blodurea och
serumkreatinin ndr enalapril har getts samtidigt med ett diuretikum. Dosminskning av enalapril och/eller
utsdttning av diuretikan kan bli nodvéndigt. I dessa fall kan patienten eventuellt ha en bakomliggande
njurartdrstenos (se avsnitt 4.4 - Renovaskulir hypertoni).

Renovaskulédr hypertoni

En o6kad risk for hypotoni och njurinsufficiens forekommer nér patienter med bilateral njurartérstenos
eller stenos i artiren till en enskilt fungerande njure behandlas med ACE-hdmmare. Forlust av
njurfunktionen kan ske med endast smé fordndringar av serumkreatinin. Hos dessa patienter, bor
behandling inledas under noggrann medicinsk Gvervakning med laga doser, forsiktig titrering och
overvakning av njurfunktionen.

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

Leversvikt

I sdllsynta fall har ACE-hdmmare associerats med ett syndrom som inleds med kolestatisk gulsot eller
hepatit och vidareutvecklas till fulminant hepatisk nekros och (ibland) déd. 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 ges limplig medicinsk behandling.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som fatt ACE-
hammare. Hos patienter med normal njurfunktion och inga andra komplicerande faktorer uppkommer
séllan neutropeni. Enalapril bor anvdndas med extrem forsiktighet hos patienter med kollagen vaskulir
sjukdom, immunosuppressiv behandling, behandling med allopurinol eller prokainamid, eller en
kombination av dessa riskfaktorer, sirskilt om tidigare nedsatt njurfunktion foreligger. Vissa av dessa
patienter har utvecklat allvarliga infektioner som i nigra fall inte svarade pa intensiv
antibiotikabehandling. Om enalapril ges till sddana patienter, bor periodisk kontroll av de vita
blodkropparna ske och patienterna uppmanas att rapportera alla tecken pa infektion.

Overkiinslighet/angioddem

Angioddem i ansikte, extremiteter, ldppar, tunga, stimband och/eller struphuvud har rapporterats hos
patienter som behandlats med ACE-hdmmare, inklusive enalapril. Angioddem kan uppkomma nir som
helst under behandlingen. I sddana fall bor enalaprilbehandlingen genast séittas ut och lAimplig
overvakning inledas for att forsékra en fullstdndig tillbakagdng av symtomen innan patienten skrivs ut.
Aveni de fall dir svullnaden begriinsas till enbart tungan och ingen andndd férekommer, kan patienten
krdva langvarig 6vervakning, eftersom en behandling med antihistaminer och kortikosteroider ensamt inte
alltid ar tillracklig.

I mycket sdllsynta fall har dodsfall p.g.a. angioddem i samband med 6dem i struphuvudet eller tungan
rapporterats. Om tungan, stimbanden eller struphuvudet paverkas, dr det &ven sannolikt att patienten
utvecklar fortringning av luftréren. Detta géller speciellt patienter som tidigare genomgatt operation i
luftvigarna. Vid angioddem i tunga, stimband eller struphuvud, vilket kan orsaka fortrangda luftvagar,
bor adekvat terapi (som t.ex. subkutan adrenalinlosning (1 mg/ml; 0,3 till 0,5 ml) och/eller atgérder for att
sékerstélla 6ppna luftvigar) sittas in genast.



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

Patienter med angioddem i anamnesen som inte varit relaterat till terapi med ACE-hdmmare, kan ha en
hogre risk for angioddem vid anvéndning aven ACE-hdmmare (se ocksé avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och kombinationen sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa
grund av den 6kade risken for angioddem. En behandling med sakubitril/valsartan féar inte paborjas forran
tidigast 36 timmar efter den sista dosen av enalapril. Behandling med enalapril far inte paborjas forrin
tidigast 36 timmar efter den sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.5).

En samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, ndgon mTOR-hdmmare (t ex sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk for angioddem (t.ex. svullnad i
luftvigar eller tunga, med eller utan forsdmrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor iakttas ndr en
behandling med racekadotril, mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och
vildagliptin pabdrjas hos en patient som redan behandlas med ndgon ACE-hdmmare.

Anafylaktiska reaktioner vid hyposensibilisering med Hymenoptera

I sdllsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare vid hyposensibilisering med geting- eller bigift
upplevt livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner har kunnat undvikas genom ett tillfalligt
uppehill i behandlingen med ACE-hdmmare innan varje hyposensibilisering.

Anafvlaktiska reaktioner vid LDL-aferes

I sillsynta fall har patienter som far ACE-hdmmare vid low density lipoprotein (LDL)-aferes med
dextransulfat upplevt livshotande anafylaktiska reaktioner. Dessa reaktioner har kunnat undvikas genom
ett tillfalligt uppehill i behandlingen med ACE-hdmmare innan varje aferes.

Hemodialyspatienter

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats hos patienter som dialyserats med hogpermeabla
dialysmembran (t.ex. AN 69®) och samtidigt behandlats med ndigon ACE-hdmmare. Hos dessa patienter
bor man Gverviga att anvinda nagot annat dialysmembran eller ett antihypertensivt medel fran nigon
annan likemedelsgrupp.

Hypoglykemi
Hos diabetiker som behandlas med perorala antidiabetika eller msulin och som inleder behandling med en

ACE-hdmmare, bor uppmanas att noggrant kontrollera hypoglykemi sarskilt under den forsta manaden
med kombinerad behandling (se avsnitt 4.5).

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvindning av ACE-hammare. Karaktéristiskt for hostan &r att den &r icke-
produktiv, ihallande och upphor efter utsatt terapi. ACE-hdmmarinducerad hosta bor beaktas som del av
differentialdiagnosen vid hosta.

Kirurgi/anestesi
Hos patienter som genomgar storre kirurgi eller som ges anestesimedel som orsakar hypotoni, kommer

enalapril att blockera angiotensin II-bildningen sekundért till en kompensatorisk reninfrisdttning. Om
hypotoni uppkommer och anses bero pa denna mekanism kan trycket korrigeras genom volymexpansion.

Hyperkalemi/serumkalium

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi eftersom de himmar frisittningen av aldosteron. Effekten ar
vanligtvis inte betydande hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi kan uppsté hos patienter
med nedsatt njurfunktion och/eller hos patienter som tar kaliumtillskott (inklusive saltersittning),
kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller co-trimoxazol, dven kdnd som trimetoprim/sulfametoxazol
och sérskilt aldosteronantagonister eller angiotensinreceptorblockerare kan orsaka hyperkalemi.
Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptorblockerare bor anvindas med forsiktighet hos patienter
som far ACE-hdmmare och serumkalium och njurfunktion bor kontrolleras (se avsnitt 4.5).




Litium
Kombinationen av littum och enalapril rekommenderas generellt sett inte (se avsnitt 4.5).

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

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

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under dvervakning av
en specialist, och patienten ska sté under ofta utférd, noggrann 6vervakning av njurfunktion, elektrolyter
och blodtryck.

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

Pediatrisk population

Erfarenheten av effekt och sékerhet hos hypertensiva barn > 6 ar dr begrdnsad, men ingen erfarenhet finns
for 6vriga indikationer. Det finns endast begransade med farmakokinetiska data for barn éver 2 manader
(se ocksa avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2). Enalapril rekommenderas inte till barn for andra indikationer dn
hypertoni.

Enalapril rekommenderas inte till nyfédda och till barn med en glomerulér filtrationshastighet pé
<30 ml/min/1,73 m?, eftersom inga studiedata finns tillgdngliga (se avsnitt 4.2).

Graviditet

En behandling med ACE-hdammare ska inte paborjas under pagaende graviditet. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nodviandig, bor patienter som planerar en eventuell graviditet,
erhélla alternativ antihypertensiv behandling dir sdkerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvindning
under graviditet. D4 graviditet konstateras, maste eventuell behandling med ACE-hdmmare genast
avbrytas och alternativ behandling séttas in vid behov (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Etniska skillnader

Sasom andra ACE-hdmmare &r enalapril tydligen inte lika effektivt for att sdnka blodtrycket hos svarta
personer som hos icke-svarta. Detta beror sannolikt pa en hdgre prevalens av lag reninaktivitet inom den
svarta hypertensiva populationen.

Hjilpdmnen

Laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som medfor okad risk for angioddem

En samtidig behandling med ACE-hdmmare och kombinationen sakubitril/valsartan &r kontraindicerad
eftersom detta dkar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

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




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

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

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillige eller kaliuminnehdllande saltsubstitut

Aven om kaliumhalten i serumnormalt bibehalls inom griinserna for det normala, kan en del patienter
som behandlas med enalapril uppvisa hyperkalemi. Kaliumsparande diuretika (t.ex spironolakton,
triamteren eller amilorid), kalumtilligg och kaluminnehédllande saltsubstitut kan ge signifikanta okningar
av serumkalium. Forsiktighet ska ocksa iakttas om enalapril anvinds tillsammans med andra likemedel
som hdjer kaliumhalten i serum, sdsom trimetoprim och kotrimoxazol (kombinationspreparat med
trimetoprim och sulfametoxazol), eftersom trimetoprim konstaterats ha en liknande effekt som
kaliumsparande diuretika, sdsom amilorid. En kombination av enalapril och ovan nimnda likemedel
rekommenderas darfor inte. Om samtidig anvindning anses nodvindig, ska forsiktighet iakttas och
frekvent 6vervakning av serumkalium utforas.

Ciklosporin
Hyperkalemi dr mdjligt vid samtidigt bruk av ACE-hdmmare och ciklosporin. Monitorering av

serumkalium rekommenderas.

Heparin
Hyperkalemi dr mojligt vid samtidigt bruk av ACE-hdmmare och heparin. Monitorering av serumkalium

rekommenderas.

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

En tidigare behandling med hoga doser diuretika kan resultera i vatskebrist och hypotoni nir
enalaprilbehandling inleds (se avsnitt 4.4). Den blodtryckssédnkande effekten kan minskas antingen genom
att diuretikabehandlingen avbryts, eller genom okat volym- eller saltintag, eller genom att inleda
behandlingen med en l&g dos av enalapril.

Andra blodtryckssidnkande likemedel

En samtidig anvindning av dessa likemedel kan forstirka de hypotensiva effekterna av enalapril.
Samtidig anvdndning av nitroglycerin och andra nitrater, eller andra kérlvidgande likemedel kan
ytterligare sidnka blodtrycket.

Litium

Reversibla 6kningar av litumkoncentrationen i serum och litiumtoxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litum med ACE-hdmmare. Samtidig anvindning av ACE-hammare och tiaziddiuretika
kan ytterligare 6ka nivderna av littum och dka risken for litumtoxicitet. Anvidndning av enalapril med
litum rekommenderas inte, men om kombinationen visar sig vara nddvéindig, bor noggrann kontroll av
littumnivaerna i serum utforas (se avsnitt 4.4).

Tricykliska antidepressiva/antipsykotika/anestetika/narkotiska medel
Samtidig behandling med vissa anestetiska medel, tricykliska antidepressiva och antipsykotika
tillsammans med ACE-hdmmare kan resultera i ytterligare blodtryckssankning (se avsnitt 4.4).

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

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare
(COX-2-hammare), kan reducera effekten av diuretika och andra blodtryckssédnkande likemedel. Darfor
kan den antihypertensiva effekten av angiotensin II-receptorantagonister eller ACE-hdmmare forsvagas
av NSAID inklusive selektiva COX-2-hdmmare.




Samtidig administrering av NSAID (inklusive COX-2-hdmmare) och angiotensin II-receptorantagonister
eller ACE-hdmmare kan ha en additiv effekt pa kningen av serumkalium, vilket kan resultera i en
forsdmring av njurfunktionen. Dessa effekter ér vanligtvis reversibla. Akut njursvikt kan férekomma i
séllsynta fall, framforallt hos patienter med nedsatt njurfunktion (sédsom éldre och patienter som ar
dehydrerade, inklusive patienter som star pa diuretika). Déarfor bor kombinationen ges med forsiktighet
till patienter med nedsatt njurfunktion. Patienterna ska vara adekvat hydrerade och kontroll av
njurfunktionen bor dvervégas efter insdttandet av samtidig behandling och regelbundet dérefter.

Guld

Nitritoida reaktioner (med symtom som ansiktsrodnad, illamaende, krdkningar och hypotoni) har i
séllsynta fall rapporterats hos patienter som fatt samtidig behandling med guld i injektionsform
(natriumaurotiomalat) och ndgon ACE-hdmmare (som t.ex. enalapril).

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

Antidiabetika

Epidemiologiska studier antyder att samtidig anvindning av ACE-hdmmare och antidiabetiska Iikemedel
(insulin, perorala hypoglykemiska medel) kan ge en 6kad blodglukossdnkande effekt med risk for
hypoglykemi. Detta fenomen har observerats sérskilt under de forsta veckorna av kombinerad behandling
och hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Alkohol
Alkohol forstirker den hypotensiva effekten av ACE-hdmmare.

Acetylsalicylsyra, trombolytika och betablockerare
Enalapril kan utan risk ges samtidigt med acetylsalicylsyra (vid kardiologiska doser), trombolytika och
betablockerare.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

ACE-hdmmare
Anvindning av ACE-hdmmare rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
ACE-hdmmare ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Resultaten av epidemiologiska studier dr inte tillrdckligt entydiga for att dra nigra slutsatser géllande en
eventuellt 6kad risk for fostermissbildningar 1 fall dér fostret exponerats for ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester, men en ndgot okad risk kan inte uteslutas. Savida inte fortsatt behandling
med ACE-hdmmare dr absolut nédvéndig, ska patienter som planerar graviditet byta till ndgot alternativt
blodtryckslikemedel med kénd sdkerhetsprofil under graviditet.

Nir graviditet konstaterats ska behandling med ACE-hdmmare avbrytas genast och, om relevant, en
alternativ behandling pébdrjas.

Det ér ként att exponering for ACE-hdmmare under den andra och tredje trimestern inducerar toxicitet
hos ménniskofoster (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hidmning av skallférbening) samt hos
nyfodda (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3.). Oligohydramnios, som formodligen ar ett
tecken pa forsdmrad njurfunktion hos fostret, har férekommit, och kan resultera i extremitetskontrakturer,
kranofaciala deformationer och hypoplastisk lungutveckling.



Om exponering for ACE-hdmmare skett fran graviditetens andra trimestern framat, rekommenderas
ultraljudskontroll av fostrets njurfunktion och skalle.

Nyfodda, vars modrar har tagit ACE-hdmmare, ska observeras noga med avseende pa hypotoni (se avsnitt

4.3 och 4.4).

Amning

Begriansade farmakokinetiska data visar pa mycket laga koncentrationer av detta likemedel i brostmjolk
(se avsnitt 5.2). Trots att dessa koncentrationer forefaller vara kliniskt irrelevanta, rekommenderas inte
anvéindning av Enalapril-ratiopharm vid amning av prematura barn eller under de ndrmsta veckorna efter
forlossningen. Detta pd grund av en teoretisk risk for kardiovaskuléira och renala effekter samt bristande
klinisk erfarenhet. [ fall med dldre spddbarn kan anvindning av Enalapril-ratiopharm hos en ammande
moder dvervigas, om behandlingen anses nddviandig for modern och barnet foljs upp med avseende pa
eventuella biverkningar.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vid framforande av fordon och anvdndning av maskiner bor det tas i beaktande att yrsel eller trotthet
ibland kan forekomma.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats for enalapril i kliniska studier och efter marknadsforing.

Tabell 3: Biverkningar av enalapril

Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
panliga — |>1/100, <1/10)  [R1/1 000, (21/10 000, sillsynta \g.okvens (kan
(21/10) <1/100) <1/1000) (<1/10000)  knte beriknas
fran tillgéingliga
data)
\Blodet och Anemi Neutropeni,
lymfsystemet (mklugive sankningarav
severollil S
Y sankningarav
hematokrit,
trombocytopeni,
agranulocytos,
benmirgs-
depression,
pancytopeni,
lymfadenopati,
autoimmuna
sjukdomar
\Endokrina Tillstand med
[systemet inadekvat
insondringav
antidiuretiskt
hormon
(SIADH)
\Metabolism och Hypoglykemi(se
nutrition avsnitt 4.4)




Ifsykiska Depression Forvirring, Dromstorningar,

térningar nervositet, sOmnstorningar

insomnia

Centrala och 'Yrsel Huvudvirk, Somnolens,

perifera synkope, parestesi,

nervsystemet smakforindring vertigo

Ogon Dimsyn

Oron och Tinnitus

lbalansorgan

\Hjdrtat Brostsmirta, Palpitationer,
rytmstorningar, Ihjsrtinfarkt eller
fa’i(glfaigiecmr 15> lcerebrovaskulir

Y hiandelse*
mojligtvis
sekundartill
uttalad hypotoni
hos
hogriskpatienter
(se avsnitt 4.4)

\Blodkiirl Hypotoni Flush, Raynauds
(inklusive ortostatisk fenomen
ortostatisk hypotoni
hypotoni)

Undningsvigar, [Hosta Dyspné Rinorré, halsont  [Lunginfiltrat,

bréstkorgoch och heshet, rinit, allergisk

imediastinum bronkospasm/ alveolit/ eosinofil
astma [pneumoni

Mag- [1la- Diarré, lleus, pankreatit, [Stomatit/aftGsa Intestinalt

tarmkanalen maende magsmirta krikning, sar, glossit angioodem

dyspepsi,
forstoppning,
anorexi,
magirritation,
muntorrhet,
magsar
ILeveroch Leversvikt,
\gallvigar hepatit — antingen
hepatocellular
eller kolestatisk,
hepatit inklusive
nekros, kolestas
(inklusive gulsot)




Ifud och Utslag, Diafores, [Erythema Ett symptom-
ubkutan vivnad Overkdnslighet pruritus, multiforme, komplex har
angioodem: urtikaria, Steven- rapporterats vilket
angioddemi alopeci Johnsons kan inkludera
ansikte, syndrom, nagra eller allaav
extremiteter, exfoliativ foljande symptom
ldppar, tunga, dermatit, feber, serosit,
stimband toxisk vaskulit,
och/eller epidermal myalgi/myosit,
struphuvud har nekrolys, artralgi/artrit,
rapporterats (se pemfigus, forhojda
avsnitt 4.4) erytrodermi IANA -titrar,
forhojd sdnka,
eosinofilioch
leukocytos.
[Utslag,
fotosensitivitetoch
andra
dermatologiska
lyttringarkan
forekomma.
\Muskuloskeletala Muskelkramper
|systemet och
bindviv
\INjuraroch Renal Oliguri
urinvigar dysfunktion,
njursvikt,
proteinuri
IReproduktions- [mpotens Gynekomasti
organoch
lbrostkortel
\llmiinna Svaghet  [Trdtthet Sjukdoms -
ymptom |kénsla, feber
Ech/eller
symptom vid
administrerings-
stillet
Undersokningar Hyperkalemi, Okningarav Forhojda
Okningarav blodurea, leverenzymer,
serumkreatinin hyponatremi forhojt
serumbilirubin

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering


http://www.fimea.fi/

Endast begrinsade data &r tillgdngliga avseende dverdosering av enalapril hos ménniska. De mest
framtrddande effekter vid 6verdosering som hittills rapporterats dr uttalad hypotoni, som uppkommer
cirka sex timmar efter intag av tabletter, samtidigt med blockad av renin-angiotensinsystemet och stupor.
Symtom pa overdosering av ACE-hdammare kan inkludera cirkulatorisk chock, elektrolytrubbningar,
njursvikt, hyperventilering, takykardi, palpitationer, bradykardi, yrsel, &ngest och hosta.
Serumenalaprilatnivier pa 100 och 200 génger hogre dn efter normala terapeutiska doser har rapporterats
efter intag av 300 mg respektive 440 mg enalapril.

Rekommenderad behandling vid dverdosering utgdrs av intravends infusion av fysiologisk

koksaltlosning. Om hypotoni uppkommer bor patienten placeras i chockposition. Om tillgéingligt kan
behandling med infusion av angiotensin II och/eller intravendsa katekolaminer ocksa tas i beaktande. Om
intaget skett nyligen ska étgérder for att avligsna enalaprimaleat (t.ex. krdkning, magpumpning,
administrering av absorbenter och natriumsulfat) efterstriavas. Enalaprilat kan avligsnas fran cirkulationen
via hemodialys (se avsnitt 4.4). Behandling med pacemaker dr indicerat vid terapiresistent bradykardi.
Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer bor kontrolleras regelbundet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ACE-hdmmare.
ATC kod: C09AA02

Enalaprimaleat &r ett maleatsalt av enalapril. Enalapril &r ett derivat av tvd aminosyror, L-alanin och L-
prolin. Angiotensin converting enzyme (ACE) &r ett peptidyldipeptidasenzym som katalyserar
omvandlingen av angiotensin I till pressorsubstansen angiotensin I1. Efter absorption hydrolyseras
enalapril till enalaprilat, som himmar ACE. Himningen av ACE leder till en sénkt halt av angiotensin 11 i
plasma, vilket leder till 6kad reninaktivitet i plasma (pé grund av avldgsnad negativ aterkoppling pa
reninfriséttningen) och minskad aldosteronutséndring.

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

Verkningsmekanism

Trots att mekanismen genom vilken enalapril sdnker blodtrycket primért antas vara en himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, &r enalapril antihypertensivt dven hos patienter med lag reninaktivitet i
blodet.

Farmakodynamisk effekt
Administrering av enalapril till patienter med hypertoni resulterar i en sankning av blodtrycket bade i
liggande och stdende stillning utan en signifikant 6kning av hjartfrekvensen.

Symptomatisk postural hypotoni d4 man reser sig upp &r ovanligt. Hos vissa patienter kan optimal
blodtryckssidnkning kréva flera veckors terapi. Abrupt utséittning av enalapril har inte férknippats med en
snabb Okning av blodtrycket.

En effektiv himning av ACE-aktiviteten uppkommer vanligtvis 2 till 4 timmar efter oral administrering
av en engdngsdos av enalapril. Antihypertensiv aktivitet sdgs vanligtvis om en timme och den stdrsta
minskningen av blodtrycket uppnaddes 4 till 6 timmar efter administrering. Effektens varaktighet ar
dosberoende, men vid rekommenderade doser har antihypertensiva och hemodynamiska effekter visats
bestd i minst 24 timmar.

I hemodynamiska studier pa patienter med essentiell hypertoni atfoljdes blodtryckssankningen av ett
minskat perifert arteriellt motstind med en 6kning i hjartminutvolym utan ndgon mérkbar férdndring av



hjartfrekvensen. Efter administrering av enalapril 6kade blodflodet i njurarna, men den glomerulira
filtrationshastigheten forblev oforédndrad. Inga tecken pa natrium- eller vattenretention har konstaterats.
Hos patienter med lag glomeruldr filtrationshastighet fore behandlingen okade dock vanligtvis
hastigheten.

I korttidsstudier pé patienter med njursjukdom med och utan diabetes, sdgs minskningar av albuminuri,
utsondring av IgG i urinen och total proteinméngd i urinen efter administreringen av enalapril.

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

Hos patienter med hjértsvikt som behandlades med digitalis och diuretika forknippades en behandling
med oralt eller injicerat enalapril med en minskning av det perifera motstandet och blodtrycket.
Hjartminutvolymen okade, medan hjartfrekvensen (vanligtvis forhdjd hos patienter med hjartsvikt)
minskade. Kapillartrycket i lungorna minskade ocksa. Anstrangningstoleransen och graden av hjartsvikt,
sasom uppmitt enligt New York Heart Associations kriterier (NYHA), forbattrades. Dessa effekter
kvarstod vid langtidsbehandling.

Hos patienter med mild till mattlig hjértsvikt forsenade enalapril progressen av hjartforstoring och
hjartsvikt, visat genom minskade slutdiastoliska och systoliska volymer i vinsterkammaren och en
forbattrad ejektionsfraktion.

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

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hdammare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskuldr eller
cerebrovaskulir sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus &tfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta 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-hammare och angiotensin II-receptorblockerare bor darfor 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 biverkningar. Bade kardiovaskuldr déd och stroke var numerirt sett vanligare i
aliskirengruppen é&n i placebogruppen, och biverkningar samt allvarliga biverkningar (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskirengruppen &n i placebogruppen.

Klinisk effekt och sékerhet

I en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie (SOLVD Prevention Trial)
undersoktes en population med icke-symtomatisk vénsterkammardysfunktion (VKEF < 35 %).

4 228 patienter randomiserades till antingen placebo (n =2 117) eller enalapril (n =2 111). 1
placebogruppen konstaterades 818 fall av hjartsvikt eller dod (38,6 %) jamfort med 630 i
enalaprilgruppen (29,8 %) (riskreduktion: 29 %; 95 % konfidensintervall: 21-36 %;p < 0,001).

518 patienter i placebogruppen (24,5 %) och 434 i enalaprilgruppen (20,6 %) dog eller blev inlagda pa




sjukhus p.g.a. nytillkommen eller forvarrad hjirtsvikt (riskreduktion 20 %; 95 % konfidensintervall: 9—
30 %; p <0,001).

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenter-studie (SOLVD Treatment Trial)
undersoktes en population med symtomatisk kongestiv hjirtsvikt p.g.a. systolisk dysfunktion

(VKEF <35 %). 2 569 patienter som fick standardbehandling for hjartsvikt randomiserades till antingen
placebo (n =1 284) eller enalapril (n = 1 285). I placebogruppen dog 510 patienter (39,7 %) jamfort med
452 ienalaprilgruppen (35,2 %) (riskreduktion: 16 %; 95 % konfidensintervall: 5-26 %;p < 0,0036). I
placebogruppen intrdffade 461 kardiovaskuldra dodsfall jamfort med 399 i enalaprilgruppen
(riskreduktion: 18 %; 95 % konfidensintervall: 6-28 %; p < 0,002), huvudsakligen beroende pa en
minskning av antalet dodsfall relaterade till avancerad hjartsvikt (251 i placebogruppen mot 209 i
enalaprilgruppen, riskreduktion 22 %, 95 % konfidensintervall: 635 %). Farre patienter dog eller blev
inlagda pa sjukhus p.g.a. forvirrad hjartsvikt (736 i placebogruppen och 613 i enalaprilgruppen;
riskreduktion 26 %; 95 % konfidensintervall: 18-34 %;p < 0,0001). Overlag i SOLVD-studien minskade
enalapril risken for hjartinfarkt med 23 % (95 % konfidensintervall 11-34 %; p < 0,001) ochrisken for
sjukhusinliggning p.g.a. instabil angina pectoris med 20 % (95 % konfidensintervall: 9-29 %; p < 0,001)
hos patienter med vinsterkammardysfunktion.

Pediatrisk population

Erfarenheten av anvindning hos hypertensiva barn > 6 &r &r begrénsad. [ en klinisk studie med

110 hypertensiva barn i dldern 6 - 16 ar, med en kroppsvikt pa > 20 kg och en glomerulér
filtrationshastighet pa > 30 ml/min/1,73 m?, fick patienter som viagde < 50 kg antingen 0,625; 2,5 eller
20 mg enalapril dagligen och patienter som vagde > 50 kg antingen 1,25; 5 eller 40 mg enalapril dagligen.
Behandlingen med enalapril en gang dagligen sénkte blodtrycket pé ett dosberoende sétt. Den
dosberoende antihypertensiva effekten av enalapril var genomgaende i alla subgrupper (alder,
Tannerstadium, kon, etnisk hdrkomst). De Idgsta doserna som studerades, d.v.s. 0,625 mg och 1,25 mg,
vilket motsvarar i genomsnitt 0,02 mg/kg en gang dagligen, verkade dock inte ge en lika god
antihypertensiv effekt hos alla patienter. Den maximala dosen som studerades var 0,58 mg/kg (upp till
40 mg) en ging dagligen. Biverkningsprofilen for barnpatienter var inte olik den som setts hos vuxna
patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Oralt enalapril absorberas snabbt och maximal serumkoncentration av enalapril uppnds inom en timme.

Att doma av de mangder som uppmitts i urin dr absorptionen ca 60 % av oralt intaget enalapril.
Absorptionen av enalapril fran magtarmkanalen paverkas inte av foda.

Efter absorption hydrolyseras peroralt administrerat enalapril snabbt och till stérsta delen till enalaprilat,

en potent ACE-hdmmare. Maximala serumkoncentrationer av enalaprilat uppnas inom ca 4 timmar efter
en oral dos av enalapril itablettform. Den effektiva halveringstiden for ackumulering av enalaprilat efter
multipla doser av oralt enalapril 4r 11 timmar. Hos forsdkspersoner med normal njurfunktion uppnaddes

steady-statekoncentrationer av enalaprilat efter 4 dagars behandling.

Distribution
Vid terapeutiskt betydande koncentrationer 6verskrider plasmaproteinbindningsgraden for enalapril inte
60 %.

Metabolism
Forutom hydrolyseringen till enalaprilat har inga andra signifikanta metabolismreaktioner observerats.

Eliminering
Enalaprilat utséndras primért via njurarna. De huvudsakliga komponenterna i urinen ir enalaprilat — ca

40 % av dosen — och intakt enalapril (ca 20 %).

Nedsatt njurfunktion




Exponeringen for enalapril och enalaprilat kar hos patienter med njurinsufficiens. Hos patienter med
mild till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance 40 - 60 ml/min) dr AUC for enalaprilat vid steady-
state cirka tva ganger hogre &n hos patienter med normal njurfunktion efter administrering av 5 mg en
gang dagligen. Vid allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ékade AUC cirka atta
ganger. Den effektiva halveringstiden efter multipla doser av enalaprilmaleat forlings vid denna niva av
njurinsufficiens och tiden till steady-state férsenas (se avsnitt 4.2). Enalaprilat kan avligsnas fran
cirkulationen via hemodialys. Dialysclearance dr 62 ml/min.

Barn och ungdomar

En farmakokinetisk studie med multipla doser utférdes pa 40 hypertensiva flickor och pojkar ialdern 2
manader till <16 &r vid en daglig peroral administrering pa 0,07 till 0,14 mg/kg enalaprilmaleat. Det
fanns inga storre skillnader i farmakokinetiken for enalaprilat hos barn jamfort med tidigare insamlade
data for vuxna. Dessa data tyder pa en dkning av AUC (normaliserad till dos per kroppsvikt) med
stigande alder, men en 6kning av AUC sédgs dock inte nér data normaliseras enligt kroppsyta. Vid steady-
state var den genomsnittliga effektiva halveringstiden for ackumulering av enalaprilat 14 timmar.

Amning

Efter en oral singeldos pa 20 mg hos fem kvinnor i postpartumperioden var medelvirdet av de hogsta
halterna av enalapril i brostmjolk 1,7 mikrog/l (i intervallet 0,54 till 5,9 mikrog/l) 4 till 6 timmar efter
dosen. Medelvirdet av de hogsta halterna av enalaprilat var 1,7 mikrog/l (i intervallet mellan 1,2 till

2,3 mikrog/l); de hogsta halterna patraffades vid olika tidpunkter Gver en 24-timmars period. Data utifran
de hogsta halterna i mjolk ger ett uppskattat varde for hogsta 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 ménader uppvisade de hogsta halterna av enalapril pa 2 mikrog/l i mjolken 4 timmar efter en dos, och
de hogsta halterna av enalaprilat pa 0,75 mikrog/l omkring 9 timmar efter dosen. Den totala méngden
enalapril och enalaprilat métt i mjolk under en 24-timmars period var 1,44 mikrog/l respektive

0,63 mikrog/l. Efter en singeldos pa 5 mg hos en moder och 10 mg hos 2 mddrar fanns inga pavisbara
halter av enalaprilat (< 0,2 mikrog/l) efter 4 timmar; halterna av enalapril bestimdes ej.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte ndgra sirskilda risker for ménniska. Reproduktionstoxikologiska studier pekar inte pa att enalapril
har nagra effekter pa fertilitet och reproduktionsformaga hos réatta och det ér inte teratogent. I en studie
dar honréttor fick doser fore parning och under driktighetsperioden, dog ett kat antal rattungar under
diperioden. Substansen har visats passera placenta och utsdndras i brostmjolk. ACE-hdmmare, som en
klass, har visats vara fosterskadande (orsakar skada och/eller déd hos fostret) nir de ges under den andra
eller tredje trimestern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Enalapril-ratiopharm 5 mg tablett:
Natriumvitekarbonat, laktosmonohydrat, majsstirkelse, hydroxipropylcellulosa, talk, magnesiumstearat.

Enalapril-ratiopharm 10 mg tablett:
Natriumvitekarbonat, laktosmonohydrat, majsstarkelse, talk, magnesiumstearat, rod jarnoxid (fargimnet
E 172).

Enalapril-ratiopharm 20 mg tablett:
Natriumvitekarbonat, laktosmonohydrat, majsstirkelse, talk, magnesiumstearat, rod jairnoxid (fargdmnet
E 172), gul jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibilite ter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Laminerade blisterforpackningar av opa-alu-pvc/alu-folie (45/20 mikrom).

Enalapril-ratiopharm 5 mg tablett:
Orignalférpackning 10 tabletter (vilket &ven ér storleken for likemedelsprover).

Orignalférpackning
Orignalférpackning
Originalférpackning
Originalférpackning
Orignalférpackning
Orignalférpackning
Orignalférpackning
Orignalférpackning
Originalférpackning
Originalférpackning
Originalférpackning
Orignalférpackning
Orignalférpackning
Orignalférpackning
Orignalférpackning
Originalférpackning
Originalférpackning
Orignalférpackning

20 tabletter

28 tabletter
28x1 tabletter
30 tabletter
30x1 tabletter
49 tabletter
49x1 tabletter
50 tabletter
50x1 tabletter
60 tabletter

98 tabletter
98x1 tabletter
90 tabletter
100 tabletter
100x1 tabletter
120 tabletter
120x1 tabletter
500 tabletter

Enalapril-ratiopharm 10 mg tablett:

Orignalférpackning
Originalférpackning
Originalférpackning
Originalférpackning
Orignalférpackning
Orignalférpackning
Orignalférpackning
Orignalférpackning
Originalférpackning
Originalférpackning
Orignalférpackning
Originalférpackning
Orignalférpackning
Originalférpackning
Originalférpackning

10 tabletter (vilket dven dr storleken for likemedelsprover).

28 tabletter
28x1 tabletter
30 tabletter
30x1 tabletter
49 tabletter
49x1 tabletter
50 tabletter
50x1 tabletter
60 tabletter
90 tabletter
98 tabletter
98x1 tabletter
100 tabletter
100x1 tabletter

Enalapril-ratiopharm 20 mg tablett:
Orignalférpackning 10 tabletter (vilket &ven ér storleken for likemedelsprover).
Orignalférpackning 14 tabletter



Originalférpackning 28 tabletter
Originalférpackning 28x1 tabletter
Originalférpackning 30 tabletter
Originalférpackning 30x1 tabletter
Orignalférpackning 49 tabletter
Orignalférpackning 49x1 tabletter
Originalférpackning 50 tabletter
Originalférpackning 50x1 tabletter
Originalférpackning 56 tabletter
Originalférpackning 60 tabletter
Originalférpackning 90 tabletter
Orignalférpackning 98 tabletter
Originalférpackning 98x1 tabletter
Originalforpackning 100 tabletter
Originalférpackning 100x1 tabletter
Orignalférpackning 112 tabletter
Orignalférpackning 500 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Enalapril-ratiopharm 5 mg tablett: 15513

Enalapril-ratiopharm 10 mg tablett: 15514

Enalapril-ratiopharm 20 mg tablett: 15515

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 31.7.2000

Datum for den senaste fornyelsen: 19.4.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.10.2023



