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PARTIE | : RENSEIGNEMENTSPOUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
1 INDICATIONS

ENALAPRIL (endapril) est indique pour :
e |etraitement del hypertension essentielle et renovasculaire
e |etraitement del’ insuffisance cardiaque symptomatique

Hypertension

ENALAPRIL est indique pour le traitement de |’ hypertension essentielle et renovasculaire. Le
medicament est habituellement administre en association avec d autres produits, en particulier
des diuretiquesthiazidiques.

L" administration de I' enal april exige qu on tienne compte des risques d’ oedeme de Quincke
(voir 7MISES EN GARDE ET PRECAUTIONYS).

| nsuffisance cardiague

L’ enalapril est indique pour le traitement de I’ insuffisance cardiague symptomatique
generalement en association avec des diuretiques ou des derives digitaliques, ou ces deux
medicaments. Chez ces patients, Tenalapril soulage les symptomes, augmente le taux de survie
et reduit lafrequence des hospitalisations (voir 14 ESSAIS CLINIQUES pour connaitre les
resultats et les restrictions des essais sur lasurvie). Le traitement par ENALAPRIL ne devrait
étre entrepris que sous etroite surveillance medicale.

Chez les patients asymptomatiques dont I’ état est cliniquement stable et qui présentent un
dysfonctionnement du ventricule gauche (fraction d’ gjection < 35 %), I’ enaapril reduit le taux
d evolution vers une insuffisance cardiague manifeste et diminue lafrequence des
hospitalisations pour insuffisance cardiaque (voir 14 ESSAIS CLINIQUES pour connaitre les
resultats et |es restrictions des etudes sur la survie).

1.1 Enfants

Enfants (< 16 ans) : D’ aprés | es donnees soumises & Sante Canada et examinees par

I’ organisme, I"innocuite et I’ efficacite d ENALAPRIL chez les enfants ont été demontrees. Par
consequent, Sante Canada a autorise une indication pour cette population. Voir

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

1.2 Personnesagées

Personnes &gées : Les donnees provenant des etudes cliniques et de 1’ experience montrent que
I” utilisation de ce produit chez les personnes agees est associee a des differences sur le plan de
I"innocuite ou de I efficacite (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

2 CONTRE-INDICATIONS

ENALAPRIL est contre-indique :
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e chezles patients qui présentent une hypersensibilite & ce produit ou & Pun desingredients
de ce produit. Pour connaitre laliste complete des ingredients, veuillez consulter lasection 6
FORMES PHARMACEUTIQUES. TENEURS. COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT;

e chezles patients qui ont des antecedents d’ oedeme de Quincke lie a un traitement anterieur
par un inhibiteur de!’ enzyme de conversion de |’ angiotensine (ECA);

e chezles patients qui ont des antecedents d’ cedeme de Quincke hereditaire ou idiopathique.

e en association avec tout medicament contenant de Paliskirene chez les patients atteints de
diabete detype 1 ou detype 2, ainsi que chez ceux présentent une insuffisance renale
moderee ou grave (debit de filtration glomerulaire [DFG] < 60 mL/min/1,73 m?) (voir 7_
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS);

e en association avec un inhibiteur de laneprilysine (p. ex. le sacubitril). Ne pas administrer
ENALAPRIL dansles 36 heures suivant |e passage au sacubitril/valsartan ou Fabandon de
ce traitement dissociation, qui contient un inhibiteur de laneprilysine (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS et 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

3 ENCADRE SUR LESMISESEN GARDE ET PRECAUTIONSIMPORTANTES

Mises en garde et precautionsimportantes
e Administres pendant la grossesse, les inhibiteurs de Fenzyme de conversion de
Fangiotensine (ECA) peuvent comporter un risque de morbidite et de mortalite foetales. Le
traitement par ENALAPRIL devrait étre interrompu le plustot possible aprésle diagnostic
de grossesse.

4  POSOLOGIEET ADMINISTRATION

4.1 Considerations posologiques

L’ absorption d ENATAPRIL n'est pasinfluencee par Fingestion d’ aliments.
La posologie doit étre ajustee en fonction des besoins de chaque patient.

L es patients hemodialyses doivent faire |’ objet d*une attention speciae.

Il n"est pas consellle de fractionner les comprimes d ENALAPRIL.

4.2Dose recommandee et aiustement de la posologie

Hypertension : Avant de commencer le traitement, il faut tenir compte du traitement antihypertensif
precedent, du degre d’ augmentation de latension arterielle et de larestriction sodee; il peut étre
necessaire d’ gjuster la posologie des autres antihypertenseurs administres simultanement avec
ENALAPRIL.

La dose initiale recommandee chez les patients qui ne prennent pas de diuretiques est de 5 mg,
une fois par jour. Laposologie doit étre ajustee en fonction de laréponse de latension arterielle.
La posologie habituelle varie de 10 mg &40 mg par jour, administres en une seule fois ou
fractionnes en deux doses. Chez certains patients qui regoivent une seule dose par jour, |’ effet
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antihypertensif peut diminuer verslafin de la periode entre lesdoses. Dans ce cas, on doit
envisager d’ augmenter la posologie ou de passer a une administration biquotidienne. Si la
tension arterielle ' est pas maitrisee, on peut gjouter un diuretique au traitement.

Ladose quotidienne maximale est de 40 mg. || n’ est pas recommande de depasser cette dose
au-dela de cette limite en raison des risques accms d’ effets indesirables,

Une hypotension symptomatique peut se manifester a1 occasion, alasuite del administration
deladoseinitialed ENALAPRIL, mais est plus susceptible de se produire chez les patients qui
prennent deja un diuretique. Dans la mesure du possible, il faut interrompre le traitement  aux
diuretiques pendant deux atrois jours avant d’entreprendre le traitement par ENALAPRIL, afin
de reduire les risques d’ hypotension (voir 7 MISESEN GARDE ET PRECAUTIONS).

Si letraitement au moyen du diuretique ne peut étre interrompu, on doit alors administrer une dose
initiale de 2,5 mg afin de verifier Tapparition eventuelle d’ une hypotension excessive.

A cejour, le manque de donnees concemant I’ utilisation d ENALAPRIL dansletraitement de
1 hypertension aigue ou maligne ne permet pas de recommander le medicament dans detels cas.

Enfants (< 16 ans) : Ladose initiale habituelle recommandee est de 0,08 mg/kg jusqu’ aun
maximum de 5 mg une fois par jour. Laposologie doit étre gjustee en fonction de la réponse de la
tension arterielle. Des doses superieures a 0,58 mg/kg (ou excedant 40 mg) n’ont pasfait |’ objet

d’ etudes chez les enfants (voir 10 PHARMACOL OGIE CLINIQUE), ENALAPRIL n'est pas
recommande chez les nouveau-nés ni chez les enfants dont lafiltration glomerulaire

est < 30 mL/min/1,73 m?, étant donne qu'’il n’ existe aucune donnee chez ces patients.

Per sonnes agées (> 65 ans) : Ladose initiadle devrait étre de 2,5 mg. Certaines personnes agées
peuvent reagir plus fortement au traitement par ENALAPRIL que des patients plus jeunes.

Ajustement posologiquedans|’insuffisancerenale: (voir 7 MISESEN GARDE ET

PRECAUTIONS, Reactions anaphylactoides dues & Tutilisation de membranes & haute
penneabilite,)

Chez les patients hypertendus, la posologie devrait étre reduite selon les directives suivantes :
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Tableau 1 — Ajustement posologique en présence d’insuffisancerenale

Fonction renale Clairancedela Dose
creatinine mL/min initiale
Normae >80 mL/min 5mg
(>1,33mL/s)
Legerement diminuee 30 a80 mL/min 5mg
(£1,33>0,50mL/s)
Moderement ou gravement <30 mL/min 2,5mg
diminuee (<0,50 mL/s)
Hemodiayse - 25 mglejour dela
dialyse*

* L’ enalaprilate est dialysable. Lesjours ou les patients ne subissent pas de dialyse, on gjustera
la posologie en fonction de latension arterielle.

I nsuffisance cardiaque : ENALAPRIL est generalement administre en association avec un
diuretique ou un derive digitalique, ou les deux alafois. On doit surveiller attentivement la
tension arterielle et lafonction renale avant et pendant letraitement par ENALAPRIL, car ona
rapporté des cas d’ hypotension grave et plus rarement des cas d’insuffisance renale consecutive
af hypotension (voir 7 MISESEN GARDE ET PRECAUTIONS).

Avant d' amorcer le traitement par I’ enal april, il faut tenir compte du traitement récent au  moyen
de diuretiquesainsi que des risques de forte depletion sodee et d’ hypovolemie grave. Dansla
mesure du possible, on devrait diminuer la dose du diuretique avant de commencer le traitement
afin de reduire le risque d' hypotension. On devrait egalement surveiller letaux de potassium
serique (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Chez les patients qui presentent une insuffisance cardiaque symptomatique ou une dysfonction
ventriculaire gauche asymptomatique (fraction d’ g ection < 35 %), la dose d’ attaque
recommandee est de 2,5 mg, une fois par jour, administree sous etroite surveillance medicale
dans le but de determiner I’ effet initial du medicament sur latension arterielle. Apres

T administration de la dose d’ attaque, le patient devrait étre garde en observation pendant au
moins deux heures, ou pendant au rnoins une heure de plus apres la stabilisation de latension
arterielle (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hypotension).

Chez les patients qui ne présentent pas d’ hypotension symptomatique ou chez qui cetrouble a
été traite efficacement, la posologie devrait étre augmentee graduellement en fonction de la
réponse au traitement. La gamme posol ogique habituelle est de 5 mg a 20 mg par jour,
administres en une seule dose ou fractionnes en deux doses.

L’ gjustement de la posologie peut étre effectue sur une periode de 2 a4 semaines ou plus
rapidement lorsque |’ exige la présence de signes et de symptoémes residuels d’ insuffisance
cardiaque. Dans les etudes multicentriques, le schema posologique qui S est revele efficace
pour reduire la mortalite et |afrequence des hospitalisations chez les patients atteints
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d insuffisance cardiagque symptomatique variait de 16,4 mg & 18,8 mg par jour. Dans les etudes
cliniques, laposologie utilisee chez |a majorite des patients etait de deux doses par jour.

Ladose quotidienne maximale est de 40 mg.

Ajustement posologique chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque ou d’ insuffisance
renale, ou d’hyponatremie : Chez les patients atteints d’ insuffisance cardiaque et qui

présentent une hyponatremie (taux de sodium serique inferieur a 130 mEg/L) ou un taux de
creatinine serique superieur a1,6 mg/dL, on devrait amorcer le traitement avec une dose de 2,5
mg par jour, sous etroite surveillance medical e (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et
9 INTERACTIONSMEDICAMENTEUSES).

La dose peut étre augmentée a 2,5 mg, 2 fois par jour, puisa 5 mg, 2 fois par jour et davantage,
au besoin, aintervalles de 4 jours ou plus si, au moment de Tajustement, le patient ne présente
pas d’ hypotension excessive ni de deterioration importante de lafonction renale.

L a dose quotidienne maximale est de 40 mg.

4.4 Administration
Voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

4.5 Doseoubliee

On doit aviser les patients que s ils oublient une dose d ENALAPRIL, ils doivent prendre la
dose suivante le plustot possible. S'il ne s est pas ecoule plus de six heures depuis la dose
oubliee, le patient peut prendre la dose du jour, puis prendre laprochaine al’ heure prévue. Le
patient ne doit jamais doubler la dose.

5 SURDOSAGE

On ne dispose que de donnees restreintes en ce qui concerne le surdosage chez Thumain. Les
signes les plus frequents d’ un surdosage signales a ce jour sont une hypotension marquée se
manifestant environ six heures aprés I’ ingestion des comprimes ala suite du blocage du
systéme renine-angiotensine-aldosterone, et un état de stupeur. Destaux seriques d’ enal aprilate
100 et 200 fois plus eleves que ceux que Ton observe generalement aprés Tadministration de
doses therapeutiques ont éte rapportes aprés | ingestion de 300 mg et de 440 mg d’ enal april,
respectivement.

Le traitement recommande pour le surdosage est la perfusion intraveineuse d’ une solution
physiologique salee. Si I ingestion est récente, il faut provoquer des vomissements.

L’ enalaprilate peut étre elimine de la circulation generate par hemodiayse (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

I Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec e centre antipoison de votre region.
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6 FORMESPHARMACEUTIQUES TENEURS, COMPOSITIONET
CONDITIONNEMENT

Tableau 2— Formes phar maceutiques, teneurs, composition et conditionnement

Voie Forme phar maceutique | Ingredientsnon medicinaux
d’administration |/ Teneur / Composition
Orale Comprimes* /2,5 mg, Amidon de mais, amidon de mais

5 mg, 10 mg et 20 mg pregelatinise, bicarbonate de sodium, lactose
monohydrate et stéarate de magnesium (de
gualite vegetae)

L es colorants présents dans |es comprimes se
declinent comme suit :

Comprimes de 10 mg : oxyde de fer rouge
Comprimes de 20 mg : oxyde de fer jaune et
oxyde defer rouge

* |1 N’ est pas conseille de fractionner les comprimes ENALAPRIL . Chaque comprime renferme
2,5, 5, 10 ou 20 mg de maleate d’ enal april, equivalant 42, 4, 8 ou 16 mg d’enalapril sodique.

Description

ENALAPRIL (enalapril) est présente comme suit :

25mg: comprime biconvexe de forme ovale blanc a blanc cassé, portant I’ inscription
« EL |25 » d'un coté et «S |$ » del’autre.

5mg: comprime biconvexe blanc a blanc cassé de forme triangulaire arrondie, portant
I"inscription « EL |5 » d’un cote et «s> » de I’ autre.

10mg: comprime biconvexe, deformetriangulaire arrondie et de couleur peche,
portant I inscription « EL | 10 » d’un cote et « s » del’ autre.

20mg: comprime biconvexe, de forme triangulaire arrondie et de couleur saumon,

portant I inscription « EL |20 » d'un coté et « S » del autre.
Il n"est pas conseille de fractionner les comprimesd’ ENALAPRIL.

Composition

Chaque comprime d’ ENALAPRIL renferme 2,5, 5, 10 ou 20 mg de maleate d’ enal april ,
equivalant &2, 4, 8 ou 16 mg d’ enalapril sodique, respectivement, ainsi que lesingredients non
medicinaux suivants : amidon de mais, amidon de mais pregel atinise, bicarbonate de sodium,
lactose monohydrate, stearate de magnesium (de qualite vegetale).
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Colorants ajoutes aLix comprimes suivants :
Comprimesde 10 mg : oxyde defer rouge
Comprimes de 20 mg : oxyde de fer jaune et oxyde de fer rouge

Conditionnement

Presentation :

Comprimesde 2,5 mg — flacons en PEHD de 100 comprimes
Comprimesde 5 mg - flacons en PEHD de 100 comprimes
Comprimesde 10 mg — flacons en PEHD de 100 comprimes
Comprimesde 20 mg — flacons en PEHD de 100 comprimes

7  MISESEN GARDE ET PRECAUTIONS

Yeuillez voir 3 ENCADRE SUR LES MISESEN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES.

Generalites

(Edeme de Quincke : On a signale de rares cas d' oedeme de Quincke du visage, des extremites,
des levres, de la langue, de la glotte et/ou du larynx chez les patients traites au moyen de
I’ enalapril. L’ oedeme de Quincke peut survenir en tout temps au cours du traitement et menacer
le pronostic vital.

Dans detrésrares cas, on a signale des deces causés par un oedeme de Quincke associe aun
oedeme du larynx ou de lalangue. Les patients chez qui |’ oedeme a atteint lalangue, la glotte ou
lelarynx, et plus particulierement ceux ayant des antecedents d’ intervention chirurgicale des
Voies respiratoires, sont susceptibles de présenter une obstruction des voies respiratoires.
Cependant, lorsgue | oedeme atteint la langue, la glotte ou le larynx, risquant de causer une
obstruction des voies respiratoires, il faut administrer rapidement un traitement approprie
pouvant inclure de |* epinephrine par voie sous-cutanée (0,3 mL a0,5 mL en solution de 1:1 000)
ou avoir recours ades mesures visant a degager lesvoies respiratoires, si le cas Pexige.

Desla survenue de I’ cedeme de Quincke, on doit interrompre rapidement 1’ administration

d ENALAPRIL et surveiller le patient defgfon as assurer que les symptomes ont

completement disparu avant son depart. Lorsque I’ cedeme se limite alalangue sans entrainer de
detresse respiratoire, il peut étre necessaire de prolonger la periode d’ observation, car cette
reaction peut menacer lavie, et lestraitements au moyen d’ antihistaminiqueset corticosteroides
pourraient s'avérer insuffisants.

Chez les patients qui ont présenté un cedeme de Quincke, I administration d' autres doses du
medicament est contre-indiquee (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).
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Lafrequence de I’ oedeme de Quincke au cours d’ un traitement par un inhibiteur de |’ ECA
sembl e étre plus elevee chez | es patients de race noire que chez les patients des autres races.

Les patients qui ont des antecedents d’ oedeme de Quincke sans relation avec un traitement aux
inhibiteursde I’ ECA peuvent présenter un risque accru d' oedeme de Quincke lorsgu’ils
refoivent un inhibiteur de I’ ECA (voir 2 CONTRE-INDICATIONS).

Les patients qui regoivent un traitement associant un inhibiteur de I’ ECA et un inhibiteur dela
proteine mTOR (cible de la rapamycine chez les mammiferes, « mammalian target of rapamycin
» en anglais) [p. ex. letemsirolimus, le sirolimus, |’ everolimus] peuvent présenter un risque
accru d’oedeme de Quincke. La prudence est de mise lorsgue ces medicaments sont pris en
concomitance (voir 9 INTERACTIONS M EDICAMENTEUSES).

Les patients qui refojvent un traitement associant un inhibiteur de I’ECA et un inhibiteur de la
neprilysine peuvent présenter un risque accru d' cedeme de Quincke (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS et 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSESL

Les patients qui reyoivent un inhibiteur de I’ ECA et un inhibiteur de |a dipeptidylpeptidase-4
[DPP-4] (p. ex. dogliptine, linagliptine, saxagliptine ou sitagliptine) en concomitance peuvent
étre davantage exposés au risque d’ cedeme de Quincke (voir 9 INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES). Laprudence s impose |orsque ces deux types de medicaments sont
utilises en concomitance.

Reactions anaphylactoides duesa |’ utilisation de membranes & haute permeabilite : Des
reactions anaphylactoides ont été rapportées chez des patients hemodialyses au moyen d'un
dispositif muni de membranes & haute permeabilite (par exemple, polyacrylonitrile [PAN]) et
traites conjointement par un inhibiteur de |’ ECA. La dialyse doit étre interrompue des

1 apparition des symptomes suivants : nausées, crampes abdominales, briilures, cedeme de
Quincke, difficulty respiratoire et hypotension grave. Les antihistaminiques ne sont d*aucun
secours pour attenuer les symptomes. Chez ces patients, il faut envisager d’ utiliser un autre
type de membrane pour ladialyse ou une autre classe d’ antihypertenseurs.

Reactions anaphylactoides au coursd’ une desensibilisation : On asignale des casisoles de
reactions anaphylactoides soutenues menacant le pronostic vital chez des patientstraitesavec des
inhibiteurs de I’ ECA au cours d’ une desensibilisation au venin d’ hymenopteres (abeilles,

guépes). Chez ces mémes patients, de telles reactions ont pu étre evitees grace au retrait
temporaire de inhibiteur del’ECA pendant au moins 24 heures, mais elles sont réapparues lors

d’ une nouvelle exposition effectuee avec inadvertance.

Reactions anaphylactoides au coursd’une L DL -apherese : Dansderarescas, |es patients
recevant des inhibiteursde I’ ECA lors d’ une L DL -apherese (methode d’ epuration selective des
lipoproteines de basse densite) avec du sulfate de dextran ont présente des reactions
anaphylactoides mettant leur vie en danger. Ces reactions ont €té evitees en interrompant
temporairement le traitement par I'inhibiteur de I’ ECA avant chague apherese.
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Systeme cardiovasculaire

Hypotension : On asignale des cas d” hypotension symptomatique aprés I' administration

d enalapril, generalement alasuite de la premiere ou de la deuxieme dose, ou apres une
augmentation de ladose. Ce trouble est toutefois plus susceptible de se manifester chez les
patients qui présentent une hypovolemie due ala prise de diuretiques, & un regime hyposode, &
ladialyse, aladiarrhee ou a des vomissements. Chez les patients qui souffrent d' insuffisance
cardiaque grave accompagnee ou non d’insuffisance renale, on a observe une hypotension
excessive pouvant donner lieu aune oligurie ou & une uremie evolutive ou aux deux alafois, et
rarement & une insuffisance renale aigue ou alamort. A cause du risque de chute de latension
arterielle chez ces patients, on doit entreprendre le traitement sous etroite surveillance medicale,
de preference en milieu hospitalier. On doit egalement suivre ces patients de prés pendant les
deux premieres semaines de traitement et chague fois quel’ on augmente ladose d enalapril ou
de diuretique, ou des deux medicaments. Ces recommandations s appliquent egalement aux
patients atteints de cardiopathie ischemique ou de troubles vasculaires cerebraux de nature
ischemique, chez qui une baisse excessive de latension arterielle pourrait provoguer un infarctus
du myocarde ou un accident vasculaire cerebral (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Lorsque de | hypotension se manifeste, il convient de placer le patient en position couchee et de
lui administrer, au besoin, une solution physiologique salee en perfusion intraveineuse. La
survenue d’ une hypotension transitoire n’ est pas une contre-indication ala prise de nouvelles
doses d’ enal april; le traitement peut étre repris sans difficultA une fois que latension arterielle a
eté normalisee par une augmentation de lavolemie.

Stenosevalvulaire : Certaines donnees theoriques lai ssent supposer que les patients presentant
une sténose aortique pourraient aussi présenter un risque particulier de reduction de laperfusion
coronarienne lors du traitement par des vasodilatateurs, étant donne que, chez ces patients, la
diminution de la postcharge est moins prononcee.

Doubleinhibition du systeme renine-angiotensine

Il existe des donnees indiquant que I administration d’ inhibiteursde’ ECA, tel qu' ENALAPRIL
ou d' antagonistes des récepteurs de | angiotensine (ARA) en association avec |’ aliskirene
augmente le risque d” hypotension, de syncope, d AVC, d’ hyperkaliemie et de deterioration de la
fonction renale, y compris d' insuffisance renale, chez les patients atteintsde  diabete de type 1
ou detype 2, ainsi que chez ceux présentant une insuffisance renale moderee ou grave (DFG <
60 mL/min/1,73 m?). En conséquence, I’ utilisation d ENALAPRIL en association avec des
medicaments contenant de I’ aliskirene est contre-indiquee chez ces patients (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS). De plus, I administration concomitante d’ un inhibiteur del’ ECA,y compris
ENALAPRIL avec d’ autres inhibiteurs du systeme renine-angiotensine, comme les ARA ou les
medicaments contenant de I’ aliskirene, n*est generalement pas recommandee chez les autres
patients, car ce type de traitement a été associe aune hausse  des casd’ hypotension grave,

d insuffisance renale et d’ hyperkaliemie.
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Oreilles/nez/gor ge
Toux : On asignale une toux seche et persistante qui ne disparait generalement qu’ apresle
retrait de!’ enalapril ou ladiminution de ladose.

On devrait tenir compte de cette manifestation dans le diagnostic differentiel de latoux.

Systeme endocrinien/metabolisme

Hypoglycemie : Derares cas d’ hypoglycemie ont été signales chez des patients diabetiques
traites par des antidiabetiques oraux ou de I'insuline. On doit aviser les patients diabetiques
traites par des antidiabetiques oraux ou de I’ insuline, qui amorcent un traitement au moyen

d un inhibiteur de EECA, de surveiller attentivement |’ apparition d”une hypoglycemie, surtout
au cours du premier mois de traitement avec une telle association. L’ hypoglycemie serait plus
susceptible de survenir au cours des premieres semaines du traitement dissociation, ou en
présence de dysfonction renale (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Fonction hematologique

Neutropenie/agranulocytose : Des cas d'agranulocytose et d’ aplasie medullaire ont ete
signales apres 1 administration d’ inhibiteurs de Eenzyme de conversion de |’ angiotensine. On a
rapporte plusieurs cas d’ agranulocytose et de neutropenie pour lesquels on ne peut exclure une
relation de cause aeffet avec |’ enalapril. L’ experience actuelle avec le medicament montre
cependant que detels cas sont rares. |1 faut envisager une numeration desleucocytes de fazon
periodique, notanunent chez les patients souffrant d’ une maladie du collagene avec atteinte
vasculaire ou d' une insuffisance renale.

Fonctionshepatique/biliair e/pancreatique

I nsuffisance hepatique : Une hepatite, un ictere (hepatocel lulaire ou chol ostatique, ou les deux
alafois), une augmentation des enzymes hepatiques ou de la bilirubine serique, ou des deux a
lafois, se sont produits durant un traitement par |’ enalapril chez des patients atteints ou non de
troubles hepatiques preexistants (voir 8 EFFETS INDESIRABLES). Dans laplupart des cas, un
retour aux valeurs normales asuivi ' interruption du traitement.

Si, au cours d’ un traitement par ENALAPRIL, le patient éprouve un symptome inexplique

(voir RENSEIGNEMENTSSURLE M EDICAMENT. A L'INTENTION DESPATIENTS).
notamment

durant les premieres semaines ou les premiersmois, il est recommande d’ effectuer des épreuves
completes de lafonction hepatique ainsi que tout autre examen juge necessaire. Au besoin, on
doit interrompre 1 administration d ENALAPRIL.

Aucune etude appropriee n' a eté menée chez des patients atteints d’ une cirrhose ou de toute
autre affection hepatique. ENALAPRIL devrait étre administre avec de grandes precautions  aux
patients atteints de troubl es hepatiques preexistants. Dans de tels cas, on devrait proceder aune
evaluation complete de lafonction hepatique avant d’ entreprendre ' administration du
medicament et observer attentivement laréponse au traitement et les effets metaboliques.
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Reactionsnitritoides- Or : Derares cas de reactions nitritoides (dont les symptomes
comprennent une rougeur du visage, des nausees, des vomissements et une hypotension
symptomatique) ont eté rapportes chez des patients traites au moyen d’ or pour injection
(aurothiomalate de sodium) ayant regu un inhibiteur de EECA en concomitance, y compris
I"enalanril (voir 9 INTERACTIONS M EDICAMENTEUSES).

Consider ations perioper atoires

Chirurgie/anesthesie : Au coursd’ une chirurgie lourde ou d’ une anesthesie avec des agents qui
provoquent de I” hypotension, |’ enalapril bloque laformation d*angiotensine |l secondaire ala
liberation compensatrice de renine. Si Eon estime que Ehypotension resulte de ce mecanisme, on
peut la corriger par une expansion du volume.

Fonctionrenale

Insuffisancerenale: L’inhibition du systéme renine-angiotensine-aldosterone peut entrainer
des modifications de lafonction renale chez les personnes vulnerables. Chez les patients dont la
fonction renale peut dependre de |’ activite du systéme renine-angiotensine-aldosterone, comme
les patients qui presentent une stenose bilaterale de Eartere renale, une stenose arterielle sur rein
unique ou une insuffisance cardiague grave, le traitement par des medicaments qui inhibent ce
systéme a éte de Eoligurie, aune azotemie evolutive et, quoique rarement, aune insuffisance
renale aigue ou alamort. Chez les patients vulnerables, Eadministration concomitante de
diuretiques peut augmenter ce risgue.

L utilisation d’ inhibiteursde EECA, y compris ENALAPRIL ou d’ARA en association avec des
medicaments contenant de Ealiskirene est contre-indiquee chez | es patients présentant une
insuffisance renale moderee ou grave (DFG < 60 mL/min/1,73 m?) [voir 2 CONTRE-
INDICATIONS et 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES. Double inhibition du systeme
renine-angiotensine au moven d' inhibiteurs de EECA, d*antagonistes des recepteurs de
Eangiotensine (ARA) oude medicaments contenant de Ealiskirend.

Letraitement par ENALAPRIL devrait comprendre une evaluation adequate de lafonction
renale.

Hyperkaliemie : Au cours d’ etudes cliniques portant sur Eenalapril, on a observe des taux
eleves de potassium serique (superieurs & 5,7 mEg/L) chez environ 1 % des patients
hypertendus. Dans la plupart des cas, il S agissait de valeurs isolees qui sont redevenues
normales malgre la poursuite du traitement. L’ interruption du traitement & cause d’ une
hyperkaliemie ne s est avérée necessaire que chez 0,28 % des patients hypertendus. Les
facteurs susceptibles d' entrainer une hyperkaliemie comprennent ' insuffisance renale, le
diabete et 1 administration concomitante de diuretiques d*épargne potassique (p. ex. la
spironolactone, I" eplerenone, le triamterene ou I’ amiloride), de supplements potassiques, de
succedanes du sel qui contiennent du potassium ou d’ autres medi caments susceptibles

d augmenter le taux de potassium serique (p. ex. des produits qui contiennent du
trimethoprime). L es supplements potassiques, |es diuretiques d’ épargne potassique, les
succedanes du sel qui contiennent du potassium ou les autres medicaments susceptibles
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d augmenter le taux de potassium serique ne devraient étre administres qu’ en cas

d hypokaliemie avérée et, de plus, avec prudence et en effectuant des mesures repétéesdu  taux
de potassium serique, car ils peuvent provoguer une augmentation importante de cette valeur,
particulierement chez les patients souffrant d’ insuffisance renale. L’ hyperkaliemie peut causer
des arythmies graves, voire mortelles. Si I administration concomitante de ces produits et

d ENALAPRIL est jugee appropriee, la prudence et larealisation de mesures répétéesdu taux
de potassium serique s imposent (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

7.1 Populationset casparticuliers
7.1.1 Grossesse

Femmes enceintes : Administres aux femmes enceintes, les inhibiteurs de PECA peuvent
comporter un risque de morbidite et de mortalite foetales ou neonatales. L e traitement par
ENALAPRIL devrait étre interrompu le plustot possible apres le diagnostic de grossesse.

L’ utilisation des inhibiteurs de PECA pendant |es deuxieme et troisieme trimestres de la
grossesse a éte associee a des effets defavorables chez le foetus et |e nouveau-né comprenant
une hypotension, une hypoplasie cranienne, une anurie, une insuffisance renale reversible ou
permanente et méme lamort. Des cas d’ oligohydramnios ont aussi éte rapportes; ces cas,
probablement secondaires & une diminution de lafonction renale chez le foetus, ont éte
associ es a des contractures des membres, a des deformations cranio-faciales et a une
hypoplasie pulmonaire.

Des cas de prematurite et de persistance du canal arteriel et d’ autres malformations cardiaques
structurelles de méme que des malformations neurologiques ont été aussi signal es apres une
exposition au cours du premier trimestre de la grossesse.

On doit surveiller etroitement I’ état des nouveau-nés qui ont eté exposés in litero aux
inhibiteursde I’ ECA afin de deceler tout signe d’ hypotension, d oligurie et d’ hyperkaliemie.

En casd'oligurie, il faut veiller amaintenir une tension arterielle et une perfusion renae
adequates.

On peut avoir recours & Pexsanguinotransfusion ou ala dialyse pour remedier a Phypotension
ou a Pinsuffisance renale, ou aux deux alafois; cependant, I’ experience limitee de ces precedes
N’ a pas eté associee a des bienfaits cliniques significatifs.

Chez le nouveau-né, I’ enalapril a éte elimine de lacirculation au moyen d’ une dialyse
peritoneale, ce qui adonne certains resultats sur le plan clinique; I” enalapril pourrait étre, en
principe, egalement elimine par exsanguinotransfusion, bien que ce precede n’ ait pas encore
€té experimente.

Donnees chez I’ animal
Des etudes menées chez des lapins ont revele I’ effet toxique de Penal april pour le foetus et
pour la mere chez quel ques-uns des animaux, a des doses de 1 mg/kg/jour ou plus. Cet effet
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toxique a pu étre evite par I’ apport complementaire d’une solution salee & des doses de 3 et de 10
mg/kg/jour, mais non ades doses de 30 mg/kg/jour (50 fois la dose maximale recommandee chez
rhumain). L’ enalapril ne s'est pas revele tératogéne chez le lapin.

On n’ a pas observe de toxicite embryonnaire ni d’ effet tératogéne chez des rates traitees ades
doses d’ enalapril atteignant 200 mg/kg/jour (333 fois la dose maximale recommandee chez
Thumain). Latoxicite embryonnaire qui S est traduite par une reduction du poids foetal moyen
est survenue chez desrates aqui Ton avait administre 1 200 mg/kg/jour d’ enalapril, maisne
S'est pas manifestee lorsgue les animaux ont reyu une solution salee complementaire. Le
medicament traverse la barriere placentaire chez les rats et les hamsters.

7.1.2 Allaitement

Femmes qui allaitent : Destracesd enaapril et d’ enalaprilate ont été retrouvees dansle lait
matemel humain. L"utilisation desinhibiteursde I'ECA (ENALAPRIL) n’est pas
recommandee pendant 1’ allaitement.

7.1.3 Enfants

Enfants (< 16 ans) : L’ innocuite et |"effet antihypertenseur du medicament ont éte etudies dans
des etudes de courte duree (un mois) chez des patients de 6 a 16 ans (voir 4 POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION et 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE, 10.3 Pharmacocinetique),

L’ enalapril n*est pas recommande chez les nouveau-nés ni chez les enfants dont lafiltration
glomerulaire est < 30 mL/min/1,73 m?, étant donne qu'il n’existe aucune donnee chez ces
patients.

7.1.4 Per sonnes agées
Voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

8 EFFETSINDESIRABLES

8.1 Aperpu deseffetsindesirables
Les plusgraves ont ete les suivants : cedeme de Quincke (0,2 %), hypotension (2,3 %) et
insuffisance renale (5 cas).

Chez les patients hypertendus, une hypotension s est produite dans 0,9 % des cas et une
syncope dans 0,5 % des cas.

Chez les patients atteints d' insuffisance cardiague, on a constate I’ apparition d’ une hypotension
dans 4,4 % des cas et d’ une syncope dans 0,8 % des cas.

Les effetsindesirables les plus frequents ont été des cephal ees (4,8 %), des etourdissements
(4,6 %) et delafatigue (2,8 %).
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8.2  Effetsindesirablessignalesdanslesessais cliniques

Les s cliniques étant menés dans des conditions trés particulieres, il est possible que les
taux d’ effetsindesirables observes dans ces conditions ne refletent pas |es taux observes en
pratique. Par consequent, cestaux ne doivent pas étre comparés aux taux observes dansle cadre
d sclinigues portant sur un autre medicament. L es renseignements que les s cliniques
foumissent sur les effets indesirables peuvent étre utiles pour determiner les évenements
indesirables associes aux medicaments, et pour en evaluer lestaux approximatifs dansle monde
reel.

Hypertension

Les effets indesirables survenus chez plus de 1 % des patients hypertendus traites par Lenalapril
dans le cadre d’ etudes cliniques controlees sont présentés ci-dessous. La duree maximale du
traitement a été detrois ans chez les patients ayant regu Lenalapril et de 12 semaineschez ceux
ayant repu le placebo.

Tableau 3 - Hypertension

Enalapril Placebo
n=2 n=230

Organismeentier
Fatigue 3,0 2,6
Troubles orthostatiques 1,2 0,0
Asthenie U 0,9
Apparell digestif
Diarrhee 14 1,7
Nausees 14 1,7
Systeme ner veux/troubles
psychiatriques
Cephalees 52 91
Etourdissements 43 43
Appareil respiratoire
Toux 13 0,9
Peau
Eruptions cutanées 1A M

I nsuffisance car diaque

Les effetsindesirables survenus chez plus de 1 % des patients presentant une insuffisance
cardiaque traites par Lenalapril sont présentes ci-dessous. Lafrequence de ces effets indesirables
represente alafois lestaux observes dans les etudes cliniques controlees et non controlees
(duree maximale du traitement d’ environ un an). Chez les patients ayant recu le placebo, la
frequence des effetsindesirables a éte obtenue & partir des donnees provenant des etudes
cliniques controlees (duree maximale du traitement de 12 semaines). La proportion de
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patients atteints d'insuffisance cardiague grave (classe 1V delaN' Y HA [New York Heart
Association]) etait de respectivement 29 % et 43 % dans les groupes sous enal april et sous
placebo.

Tableau 4— Insuffisance cardiaque
Enalapri Placebo
1n= n=230
Organismeentier
Troubles 2,2 0.3
orthostatiques 2,2 0,9
Syncope 21 21
Douleur thoracique 1,8 1,8
Fatigue 1.6 2,1
Douleur abdominale 1,6 0,3
Asthenie
Systeme
cardiovasculaire 6,7 0,6
Hypotension 1,6 0,3
Hypotension 15 1,8
orthostatique 1,2 1,8

Angine de poitrine
Infarctus du myocarde

Appareil digestif

Diarrhee 2,1 1.2
Nausees 1,3 0,6
V omissements 1.3 0,9
Systeme
nerveux/troubles
psychiatriques 7,9 0,6
Etourdissements 1.8 0,9
Cephalees 1,6 1,2
Vertiges
Apparell respiratoire
Toux 2,2 0,6
Bronchite 13 0.9
Dyspnee 1.3 04
Pneumonie 1,0 24
Peau
Eruptions cutanées 1,3 24
Appareil genito-urinaire
Infection urinaire 13 24
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8.3 Effetsindesirables peu frequents observes au coursdes essais cliniques

Hypertension

Systeme car diovasculaire : hypotension, douleur thoracique, pal pitations, infarctus aigu du
myocarde

Appareil digestif : vomissements, dysphagie, douleur abdominale

Fonction hematologique : anemie, leucopenie

Hyper sensibilite : cedeme de Quincke

Appar el locomoteur : crampes musculaires

Systeme ner veux/troubles psychiatriques : insomnie, nervosite, somnolence, paresthesie
Appareil respiratoire:

dyspnee Peau : prurit,

hyperhidrose Sens : ateration

du gout

Appareil genito-urinaire : insuffisance renale, proteinurie, oligurie, impuissance

| nsuffisance car diague
Systeme car diovasculair e : palpitations

Appar el locomoteur : crampes musculaires

Systeme ner veux/troubles psychiatriques : insomnie
Peau : prurit

Sens: ateration du gout

Appar el genito-urinair e : insuffisance renale, impuissance

8.4 Resultats anormaux desépreuves delaboratoire: donnees hematologiques, donnees
biochimiques et autresdonnees quantitatives

Hyperkaliemie: (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS. Fonction renale)

Creatinine, azote ureique du sang : On a noté une augmentation destaux d’ azote ureique
sanguin et de creatinine serique chez environ 20 % des patients souffrant d”hypertension
renovasculaire et chez environ 0,2 % des patients atteints d’ hypertension essentielle traitee par
I” enal april seul.

Chez des patients atteints d’ insuffisance cardiague et recevant egalement des diuretiquesou des
derives digitaliques ou les deux medicaments, on aconstate, dans environ 9,7 % descas, une
augmentation destaux d’azote ureique sanguin et de creatinine serique, generalement reversible
alinterruption du traitement par | enalapril ou du traitement concomitant.

Hemoglobine et hematocrite : On a observe frequemment une diminution de Themoglobine et
de |’ hematocrite (baisse moyenne d environ 0,34 g/100 mL et 1,0 vol/100 mL, respectivement)
chez des patients hypertendus ou atteints d' insuffisance cardiaque, traites par I’ enalapril, mais
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ces baisses etaient rarement significatives sur le plan clinique. Dans des etudes cliniques, moins
de 0,1 % des patients ont du interrompre le traitement a cause d’ une anemie.

Fonction hepatique : On a noté, dans certains cas, une augmentation des enzymes hepatiques
ou destaux de bilirubine serique, ou de ces deux constantes (voir 7 MISESEN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Resultatsd’ essais cliniques

Enfants: Dans une etude clinique controlee par placebo d’ une duree de quatre semaines,
110 enfants hypertendus (&gés de 6 a 16 ans) ont recu le medicament pendant 14 jours, parmi
lesquels 51 ont été traites pendant une periode de quatre semaines. Les effets indesirables
rapportes chez les enfants ont éte les mémes que ceux rapportés chez les adultes.

Observationsfaite aprésla commercialisation du produit
Resultats d’ épreuves de laboratoire : Hyponatremie

8.5 Effetsindesirablessignalesapreésla commercialisation du produit

Effetsindesirables signalesau coursd’ etudesnon controlees ou aprésla commercialisation
du medicament : Lorsdetudes cliniques, d’autres effets indesirables graves survenus aprés la
commercialisation du produit et des effets indesirables survenus chez 0,5 % & 1,0 % des
patients atteints d’ hypertension ou d’insuffisance cardiague sont présentés ci-dessous en ordre
decroissant de gravite dans chague categorie:

Organismeentier ’
Reactions anaphylactoides (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Systeme cardiovasculaire

Arret cardiague; infarctus du myocarde ou accident vasculaire cerebral, probablement
secondaires a une hypotension excessive chez |l es patients & risque eleve (voir 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS); embolie et infarctus pulmonaires; oedeme pulmonaire; angine de
poitrine; arythmie notamment tachycardie et bradycardie auriculaires; fibrillation auriculaire;

pal pitations, phenomene de Raynaud.

Systeme endocrinien
Syndrome d’ antidiurese inappropriee.

Apparelil digestif

Ileus, pancretite, insuffisance hepatique, hepatite (jaunisse hepatocellulaire ou chol estatique),
anomalies de lafonction hepatique (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS), melena,
anorexie, dyspepsie, constipation, glossite, stomatite, secheresse de labouche.

Fonction hematologique
Rares cas de neutropenie, thrombopenie, anemie hemolytique et aplasie medullaire.
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M etabolisme
De rares cas d' hypoglycemie ont été rapportes chez des patients diabetiques traites par des
antidiabetiques oraux ou de l’insuline (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Appareil musculosgquelettique
Crampes musculaires.

Systeme ner veux/troubles psychiatriques
Vertiges, depression, confusion, ataxie, somnolence, insomnie, nervosite, neuropathie
peripherique (p. ex. paresthesie, dysesthesie), réves bizarres.

Appareil respiratoire
Bronchospasme, rhinorrhee, mal de gorge et enrouement, asthme, infection des voies
respiratoires superieures, infiltrats pulmonaires, pneumonite a eosinophiles.

Peau

Dermatite exfoliative, epidermolyse bulleuse toxique, syndrome de Stevens-Johnson,
pemphigus, zona, erytheme polymorphe, urticaire, prurit, alopecie, bouffees vasomotrices,
diaphorese, photosensibilite.

Sens
Vision brouillee, alteration du gout, anosmie, acouphene, conjonctivite, secheresse des yeux,
larmoiement, hypoacousie.

Appareil genito-urinaire

Insuffisance renale, oligurie, dysfonction renale (voir 7 MISESEN GARDE ET
PRECAUTIONS et 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION), douleur au flanc, gynecomastie,
impuissance.

On arapporte un groupe de symptomes pouvant comprendre T ensemble ou certaines des
caracteristiques suivantes : fievre, serite, vascularite, myalgie/myosite, arthralgie/arthrite,
présence d’ anticorps antinucleaires, elevation de la vitesse de sedimentation globulaire,
eosinophilie et leucocytose. Des eruptions cutanées, une photosensibilite ou d*autres
manifestations dermatol ogiques peuvent se presenter. Ces symptomes peuvent disparaitre avec
Pinterruption du traitement.

Des cas d’ oedeme de Quincke intestinal ont été rapportéstres rarement avec lesinhibiteurs de
Tenzyme de conversion de Pangiotensine, y compris|’ enalapril.
9 INTERACTIONSMEDICAMENTEUSES

9.1 Aperau desinteractions medicamenteuses
Voir le tableau | nteractions medi cament-medicament.
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9.2

| nter actions medicament-medicament

Tableau 5— Interactions medicament-medicament potntiellesou etablies

[Nom propre/
commun]

Source
de preuve

Effet

Commentaireclinique

Agentsqui ont un

L es medicaments qui

L es substances qui agissent

augmentent letaux
depotassium serique

diminue la production
d’ aldosterone, il peut
S ensuivre une
elevation du taux de
potassium serique.

effet sur I'activite bloquent les sur I’ activite du systéme
du systeme nerveux récepteurs beta- nerveux sympathique (p. ex.
sympathique adrenergiques les ganglioplegiques et les
gjoutent un certain adrenolytiques) peuvent étre
effet administrees, mais avec
antihypertenseur & precaution.
celui del’ enalapril.
Agentsqui L’ effet
provoquent la antihypertensif de
liberation de d'ATC
renine ENALAPRIL est
accentue par des
antihypertenseurs qui
provoquent la
liberation de renine
(p. ex. les
AdazaPt 1100
Agentsqui Comme!’ enal april Lesdiuretiquesd épargne

potassiquetels que la
spironolactone, |’ eplerenone,
letriamterene et |I’amiloride,
les supplements potassiques
ou encore lesautres

medi caments susceptibles

d’ augmenter le taux de
potassium serique (p. ex. les
produits qui contiennent du
trimethoprime) ne devraient
étre administres qu’ en cas

d hypokaliemie avérée et,

de plus, avec prudence et en
effectuant des mesures
repéetees du taux de
potassium serique,
particulierement chez les
patients souffrant
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d’insuffisance renale, car ils
peuvent provoquer une
augmentation importante de
cette valeur. Les
succedanes du sel qui
contiennent du potassium
devraient étre egalement
utilises avec circonspection
(voir 7 MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS).

Doubleinhibition
du systemerenine-
angiotensineau
moyen d’inhibiteurs
del’ECA,
d’antagonistesdes
recepteursde
I"angiotensine
(ARA) ou de
medicaments
contenant de
I"aliskirene

Hausse des cas

d hypotension grave,
d'insuffisancerenale
et d hyperkaliemie

Ladoubleinhibition du
systémerenine- angiotensine
au moyen d'inhibiteursde
I’ECA, d'ARA oude
medicaments contenant de

I aliskirene est contre-
indiquee chez les patients
atteints de diabete ou
présentant une insuffisance
renale, etn’est generalement
pas recommandee chez les
autres patients (voir

2 CONTRE-INDICATIONS
et

7MISESEN GARDE

El
PRECAUTIONS).

Or

Derarescasde
reactions nitritoTdes
(dont les symptomes
comprennent une
rougeur du visage,
des nausées, des
vomissements et une
hypotension
symptomatique) ont
éte signales chez des
patients trades au
moyen d' or pour
injection
(aurothiomalate de
sodium) ayant rexu
un inhibiteur de
TECA en
concomitance, y
compris Tenalapril.

Voir 7 MISESEN
GARDE ET
PRECAUTIONS.
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avec d’autres
medicaments qui
eliminent le sodium, il
se peut que la
clairance du lithium
soit reduite.

Hypotension L es patients qui Lesrisquesd effets
- Patients qui prennent des hypotensifs peuvent étre
prennent des diuretiques, en reduits soit par
diuretiques particulier ceux qui Tinterruption de laprise de
en prennent depuis diuretiques, soit par
peu, peuvent I augmentation de 1 apport
présenter, a de sel avant le debut du
T occasion, une baisse | traitement a Tenalapril (voir
importante de la 7MISESEN GARDE ET
tension arterielle PRECAUTIONS et
apres ! administration | 4 POSOLOGIE ET
deladoseinitiale ADMINISTRATI
d’ enal april. ON).
Selsdelithium Commec'est le cas Par consequent, on doit

surveiller avec beaucoup
d’ attention lestaux de
lithium serique lorsqu’on
administre des sels de
lithium.

Inhibiteursdela

Les patientstraites

La prudence est de mise

inflammatoires non
steroidiens (AINS),
y comprisles
inhibiteursselectifs
dela
cyclo-oxygénase-2

qui présentent une
atteinte de la fonction
renale (p. ex. patients
agesou presentant
une

proteinemTOR conjointement avec lorsgue ces medicaments
(cible dela un inhibiteur dela sont pris en concomitance
rapamycine chez les proteine mTOR (p. (voir 7 MISES EN
mammifer es) ex. letemsirolimus, le | GARDE ET
sirolimus, PRECAUTIONS).
Teverolimus) peuvent
présenter un risque
accru d’cedeme de
Quincke.
Inhibiteursde Les patientstraites Voir 2 CONTRE-
la neprilysine conjointement avec INDICATIONS et 7 MISES
un inhibiteur de la EN GARDE ET
neprilysine (p. ex.le | PRECAUTIONS.
sacubitril) peuvent
présenter un risque
accru d oedeme de
Quincke.
Anti- Chez certains patients | L’administration

concomitante d*un anti-
inflammatoire non
steroidien, y comprisles
inhibiteurs selectifsde la
cyclo-oxygénase-2
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hypovolemie, y
compris ceux qui
prennent des
diuretiques) et qui
suivent un traitement
par un anti-
inflammatoire non
steroidien, y compris
lesinhibiteurs
selectifsde lacyclo-
oxygeénase-2,
Tadministration
concomitante d’un
inhibiteur de I’ ECA
ou d’un antagoniste
des récepteursde

I’ angiotensine || peut
entrainer une
deterioration plus
marquée de la
fonction rende. Des
casd'insuffisance
renale aigue,
generalement
reversibles, ont
egalement ete
rapportes.

(inhibiteurs de la COX-2),
peut diminuer |’ effet
antihypertensif de
Penalapril. Par conséguent,
on doit user de prudence
lorsqu’ on administre
conjointement detels
medicaments dans cette
population de patients.

Inhibiteursdela
dipeptidylpeptidase
- 4 (DPP-4) (p. ex.
alogliptine,
linagliptine,
saxagliptine

sitagliptine)

L es patients qui
refoivent un
traitement
concomitant par
inhibiteur de laDPP-4
peuvent courir un
risque plus eleve

d’ oedeme de Quincke.

L’ administration
concomitante d’ inhibiteurs
delaDDP-4 et d'inhibiteurs
de PECA doit étrefaite
avec prudence (voir 7_
MISESEN GARDE ET

PRECAUTIONS).

Legende : C = Etude de cas; EC : Essai clinique; T = Interaction theorique

9.3 Interactionsmedicament-aliments
L’ absorption de |’ enalapril n’est pas modifiee par la présence d’ aliments dans | e tube digestif.

9.4 Interactionsmedicament-herbesmedicinales
On n’apasetabli s'il esiste desinteractions entre ce medicament et les herbes medicinales.
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9.5 Interactions medicament-é&preuves delaboratoire
Onn'apasetabli il esiste desinteractions entre ce medicament et les épreuves de |aboratoire.

10 PHARMACOLOGIECLINIQUE
10.1 Moded’ action

L’ enalapril est un inhibiteur de I’enzyme de conversion del’ angiotensine (ECA) utilise dansle
traitement de 1 hypertension et de I"insuffisance cardiague.

L"ECA est une dipeptidyl-carboxypeptidase qui catalyse la conversion de | angiotensine | en une
substance ayant un effet vasopresseur, |’ angiotensine |1. Apres son absorption, I’ enalapril, un
medicament précurseur, est hydrolyse en enalaprilate, un metabolite actif qui inhibe I’ ECA.
L’inhibition de I’ ECA entraine une diminution del’ angiotensine Il plasmatique, ce qui donnelieu
aune stimulation de I’ activite renine plasmatique (en raison d’ un blocage du retrocontrole

negatif exercé sur laliberation de renine) et a une reduction de lasecretion d’ aldosterone. Bien
que faible, cette diminution d’ aldosterone entraine une legere augmentation du taux de

potassium serique. Chez les patientstraites par Tenalapril et un diuretique thiazidique, les
modifications des taux de potassium serique sont minimes (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

L’ECA est identique alakininase|l. Par consequent, Tenalapril peut egalement bloguer la
degradation de la bradykinine, un puissant peptide vasodilatateur. Toutefois, on ignore encore
I'importance de cette action sur les effets du traitement avec ce medicament.

Quoique le mecanisme par lequel Tenalapril abaisse latension arterielle semble reposer
essentiellement sur lasuppression de | activite du systeme renine-angiotensine-al dosterone,
Tenalapril reduit egalement latension arterielle chez les patients atteints d’ une hypertension a
renine basse.

10.2 Pharmacodynamie

L’ administration de Tenalapril a des patients hypertendus entraine une baisse de latension
arterielle mesurée en positions couchee et debout. On n’ a pas observe d’ augmentation rapide
de latension arterielle lorsqu’ on a interrompu brusquement le traitement par Tenalapril.

Chez laplupart des patients etudies, aprés Cadministration orale d’ une dose unique d ena april,
T effet antihypertensif peut étre noté en une heure, et la reduction maximale de latension
arterielle s'observe entre la4¢et 1a 6° heure. || a eté demontre qu’ aprés Tadministration des
doses recommandees, T effet antihypertensif persistait pendant au moins 24 heures. Chez
certains patients, cet effet peut decroitre verslafin del’intervalle entre les doses (voir

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Dans certains cas, plusieurs semaines de traitement
sont necessaires pour obtenir une reduction optimale de latension arterielle.

L’ etude des effets hemodynamiques chez des patients atteints d’ hypertension essentielle a
montré que lareduction de latension arterielle s accompagnait d’ une reduction des resistances
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vasculaires peripheriques et d’ une augmentation du debit cardiague, avec peu ou pas de
modification de lafrequence cardiaque. A lasuite de I administration de I’ enalapril, on a
observe une augmentation du flux sanguin renal; le taux de filtration glomerulaire est
generalement demeure inchange.

Lorsque |’ enalapril est administre avec des diuretiques de type thiazidique, I’ effet
antihypertensif qui en resulte equivaut plus ou moins ala sonnne des effets de chaque
medicament.

Administre a des patients atteints d’insuffisance cardiaque, I’ enaapril reduit la precharge et la
postcharge du coeur, ce qui a pour resultat d’ augmenter le debit cardiague, mais sans provoquer
detachycardie reflexe.

Administre a des hypertendus qui présentent des taux lipidiques normaux, I’ enalapril n’ aexercé
aucun effet sur les fractions lipidigques plasmatiques.

Des etudes menées chez des chiens indiquent que I’ enalapril franchit difficilement la barriere
hemato-encephalique, en admettant qu’il latraverse vraiment; I’ enal aprilate ne pénétre pas
dansle cerveav.

10.3 Pharmacocinetique

Tableau 6— Resume des paramétres pharmacocinetiques del enalaprilate chez des
volontaires en bonne sante ayant repu une dose de 10 mg d’ enalapril par voie

orale
Cmax ti 2 (h)* ASC0-w
ng/ml_ ng* h/mL
Dose unique 32,3 11 423
moyenne

* Demi-vie effective aprés 1 administration de doses multiples

Absorption : L’ enalapril est rapidement absorbe et |e pic de concentration serique de |’ enal april
est obtenu en moins d’ une heure. L’ elimination urinaire de I’ enalapril a montre que son taux

d absorption est d’ environ 60 %. L’ absorption de I’ enal april n’est pas modifiee par |a présence
d aliments dans le tube digestif.

M etabolisme : Apres son absorption, I’ enalapril est rapidement et largement hydrolyse en
enalaprilate, un puissant inhibiteur de |’ enzyme de conversion de |’ angiotensine lui-méme peu
absorbe. Le pic de concentration serique de |’ enal aprilate apparait 3 a4 heures apres

T administration orale de I’ enalapril . A I’ exception de sa conversion en enalaprilate, I’ enal april
ne subit aucun autre metabolisme significatif.

Elimination : L’ enalapril est excréte essentiellement par le rein. Environ 94 % de la dose
administree est récupérée dans|’ urine et dans lesfeces sousforme d’ enalapril ate ou
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d enalapril. Les principaux composants retrouves dans 1’ urine sont |’enal aprilate, représentant
environ 40 % de la dose administree, et Tenalapril sousforme intacte.

Le profil de concentration serique de |’ enal aprilate présente une phase terminal e prolongee qui
reflete probablement saliaison al’ enzyme de conversion del’ angiotensine. Apres

f administration de doses multiples d’ enaapril, lademi-vie effective de |’ enalaprilate est de
11 heures.

Chez les patients hypertendus &gés de 2 mois a 15 ans, le profil pharmacocinetique de
Tenalapril est semblable a celui noté chez les adultes (voir 4 POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Populationset casparticuliers

o Enfants: L’ effet antihypertensif de Tenalapril aéte evalue chez des enfants hypertendus
de6al6 ans(voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et 10 PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, 10.3 Pharmacocinetique).

o Race: L’ effet antihypertensif desinhibiteursde I’ ECA est generalement plusfaible chez
les patients de race noire que chez les patients des autres races.

¢ Insuffisancerenale: Le metabolisme et Texcretion de Tenalapril et del’ enalaprilate
chez les patients atteints d’ insuffisance renale sont similaires a ceux observes chez les
patients dont lafonction renale est normale, tant que le taux de filtration glomerulaire se
situe au-dessus de 30 mL/min (0,50 mL/s). Lorsque lafonction renale correspond a des
valeursinferieures ou egalesa 30 mL/min (< 0,50 mL/s), les concentrations maximale et
minimale d’ enal aprilate augmentent, |e temps necessaire pour atteindre le pic serique est
pluslong et I état d equilibre peut étre retarde. A ce degre d'insuffisance renale, lademi-
vie effective de | enal aprilate apres 1 administration de doses multiples d’ enalapril est
prolongee (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). L’ enalaprilate est dialysable
aun taux de 62 mL/min (1,03 mL/s).

11 CONSERVATION, STABILITE ET MISE AU REBUT

Conserver a une température ambiante controlee se situant entre 15 °C et 30 °C Garder les
flacons hermetiquement clos, al’ abri de Thumidite.

REMARQUE : Flacon de 100 comprimes - Unefoisleflacon ouvert, jeter tousles
comprimes qui n’auront pas éte utilises dansles six mois.

12 DIRECTIVESPARTICULIERESDE MANIPULATION

Garder hors de la portee et de lavue des enfants.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTSSCIENTIFIQUES

13 RENSEIGNEMENTSPHARMACEUTIQUES

Substancephar maceutique

Denomination
commune ;

Nom chimique :

Formule
moleculaire :

Poids
moleculaire :

Formule
developpee :

Proprietes
physicochimiques

Maleate d’ enal april

L-Proline, 1-[JV-[1-
ethoxycarbonyl)- 3-
phenylpropyl]-L- alanyl]-,
(9-, (2)-2-butenedioate (1:1)

C20H28N20s* C4H404

492,53 g/mal

ons

n/!c—‘ !/\> I":m_od
W 7

Le maleate d’ enalapril se présente
sous fonne de poudre cristalline,
blanche ou blanc cassg, et possede
un point de fusion qui se situe
environ a143 °C ou 144 °C. || est
moderement soluble dans Feau
(pH 3,4), soluble dans |’ ethanol et
trés soluble dans le methanol et le
dimethylformamide. Le pKa' et le
pK & de lamolecule de base sont
respectivement de 3,0 et de 5,4.

Enalapril sodique

L-Proline, 1-[V-[1-
(ethoxycarbonyl)-3-
phenylpropyl]-L-alanyl]-
,(S)-, sodique (1:1)

Co0H27N2Na05

398,43 g/mol

N P o
o ) )

" H ¥

N -

~0"'Na”

v
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14 ESSAISCLINIQUES

14.1 Plan desessaiset demographie des etudes

Tableau 7— Resume des donnees demographiques des patientsdel’ essai clinique SOLVD
- Volet traitement

periode pouvant
atteindre 55 mois

Etude Protocole Posologie, voie Sujets Age Sexe
d’administration (n =nombre) | moyen
et duree (limites)
SOLVD — | Multicentrique, & | 2,5 ou 5 mg, deux 2 569 60,2ans | Hommes:
volet doubleinsu, avec | foispar jour 2 065
traitement | repartition au Placebo : 1 (20-80)
hasard et Dose augmentee 284 Femmes:
controlee par jusqu’ & 10 mg, deux 504
placebo fois par jour Enalapril : 1
pendant une 285

Tableau 8 — Resume des donnees demographiques sur despatientsde |’ essai clinique SOLVD

— Volet prevention

Suivi de 46 mois
(minimum) a 62
mMoi s (maximum)

Etude Protocole Posologie, voie Sujets Age Sexe
d’administration (n=nombre) | moyen
et duree (limites)
SOLVD - | Multicentrique, a | 2,5 mg, deux fois 4228 58,7ans | Hommes:
volet doubleinsu, avec | parjour, avec 3752
prevention | repartition au augmentation Placebo : 2 (20-80)
hasard et graduelle jusqu’ a 117 Femmes:
controlee par 10 mg, deux fois par 476
placebo jour Enalapril : 2
111

Tableau 9 — Resume des donnees demogr aphiques des patients dans lescliniques

Etude Protocole Posologie, voie Sujets Age Sexe
d’administration | (n =nombre) | moyen
et duree (limites)
CONSENSUS| Multicentrique, & | 5mg, deux fois 253 70 ans Hommes:
double insu, avec | par jour, avec Placebo: 126 | (36-91) 179
repartition au augmentation Femmes:
hasard et jusqu' aun Enalapril : 74
controlee par maximum de 20 127
placebo mg, deux fois par
jour
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14.2 Resultatsdesetudes

Tableau 10 — Resultatsdel’ etude SOLVD - Volet traitement

Criterede Valeur associee et Valeur associee et P
jugement primaire signification signification
statistique pour statistique pour le
T enalapril placebo
n (%) n (%)
Mortalite globale 451 (35,1 %) 510 (39,7 %) 0,008

Dans une etude multicentrique menée a double insu et controlee par placebo (etude SOLVD), 2
569 patients atteints d'insuffisance cardiaque symptomatique, appartenant pour la plupart aux
classesll et |11 delaclassification de laNew Y ork Heart Association et présentant une fraction
d gection < 35 %, ont recu au hasard soit un placebo, soit 1 enalapril comnie medicament

d appoint aun traitement traditionnel. Les criteres d’ exclusion comprenaient les affections
suivantes : angor stable grave, obstruction au niveau de lavoie d’ gjection ou obstruction
valvulaire importante sur le plan hemodynamique, insuffisance renale, maladie vasculaire
cerebrale (par exemple, troublesimportantsde |’ artére carotide), pneumopathie avancee,
tumeurs malignes, myocardite evolutive et pericardite constrictive. Laprise d’ enaapril aete
associee a une reduction de 11 % de la mortalite toutes causes confondues (correspondant a
une reduction de 16 % du risque de mortalite toutes causes confondues) et aune reduction de
30 % du nombre d’ hospitalisations pour insuffisance cardiague (correspondant & une baisse de
36 % du risque d’ hospitalisation pour insuffisance cardiaque). La plus grande reduction du
taux de mortalite aeté constatee dans | es deces attribuables arevolution de 1 insuffisance
cardiague. On n’ aobserve aucune difference significative dans e nombre de deces attribues
aux arythmies sans aggravation de X insuffisance cardiague.

Tableau 11 — Resultatsde?! etude SOLVD - Volet prevention

Criterede Enalapril Placebo n (%) p
jugement n (%)
Mortalite globale 306 (14,5 %) 332 (15,7 %) 0,211

Un deuxieme multicentrique, effectue selon le protocole del’ etude SOLVD, visait a

ev al uer despatients asymptomatiques ou presentant de trés legers symptomes. Les
patientsdu volet prevention de |’ etude SOLVD qui presentaient une fraction d’ gjection du
ventricule gauche < 35 % et qui N’ avaient aucun antecedent d'insuffisance cardiaque
symptomatique, ont recu au hasard soit un placebo (n =2 117), soit de |’ enalapril (n=2 111) et
ont fait I’ objet d’un suivi pendant une periode pouvant aler jusgu’as ans. La majorite des
patientsdu volet prevention del’ etude SOLVD avaient des antecedents de cardiopathie
ischemique. Quatre- vingts pour cent (80 %) des patients presentai ent des antecedents
d'infarctus du myocarde, 34 % souffraient d’ angine de poitrine et 37 % avaient des antecedents
d hypertension. Aucun effet sur lamortalite, significatif sur le plan statistique, n’ a été observe
dans cette population. Chez les patientstraitesal’ enalapril, on a constate une reduction de 32
% du nombre de premieres hospitalisations pour insuffisance cardiaque, et de 32 % du nombre
total d hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Le pourcentage de patients chez qui sont
apparus des symptomes d' insuffisance cardiague manifeste a été plusfaible (32 %) dansle
groupetraite avec I enalapril que dans le groupe qui avait repu un placebo.
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Le nombre des hospitalisations pour troubles cardiovasculaires a egalement diminue. Une
reduction non significative des hospitalisations toutes causes confondues a été notée dansle
groupetraite a Fenalapril (1 166 vs 1 201 quant aux premieres hospitalisations et 2 649 vy 2 840
guant au nombre total d’ hospitalisations pour le groupe enaapril vv le groupe placebo,
respectivement) ; cependant, I’ etude n’ avait pas la puissance statistique permettant d’ evaluer

cet effet.

Levolet prevention de I’ etude SOLVD N’ avait pas éteé congu dans |e but de determiner si

" efficacite du traitement chez | es patients asymptomatiques presentant une fraction d’ gjection
faible etait superieure quant alaprevention des hospitalisations, aun suivi plus rigoureux et a
I" utilisation d’ enalapril desles premiers signes d’insuffisance cardiaque. Toutefois, dans les
conditions de suivi observees dans le volet prevention de I’ etude SOLVD (visite tous les quatre
mois alaclinique ou se deroulait I’ etude ; consultation chez |e medecin traitant, au besoin),

68 % des patients du groupe placebo qui avaient été hospitalises pour insuffisance cardiaque

N’ avaient présente aucun symptome preal able ayant pu justifier I'instauration d’ un traitement.

Tableau 12 — Resultats de |’ etude CONSENSUS

Enalapril Placebo P
n (%) n (%)
Mortalite | 6 mois 33 (26,0 %) 55 (43,6 %) 0,004
globale | 12 mois 46 (36,2 %) 66 (52,4 %) 0,011
Fin de 50 (39,4 %) 68 (54,0 %) 0,003
1 etude

Dans une autre etude multicentrique, controlee par placebo (etude CONSENSUS), 253
patients atteints d’insuffisance cardiague grave (classe IV delaclassification de la New York
Heart Association) ont été repartis au hasard en deux groupes et ont recu soit un placebo, soit
de I’enalapril en méme temps qu’un traitement traditionnel. L’ administration d’ enaapril a
entraine une attenuation des symptomes et une reduction de la mortalite due af aggravation
de? insuffisance cardiague. On n"aobserve aucune difference quant alafreguence des morts
subites d’origine cardiague.

14.3 Etudesde biodisponibilite compar atives

Etude | : Le tableau ci-aprés présente une comparaison des parameétres pharmacocinetiques de
deux types de comprimes d’ enalapril de 2,5 mg—ENALAPRIL (Sivem Pharmaceuticals
ULC) et VASOTEC® (Merck Frosst Canada& Co) — mesurés dans|e cadre d’ une etude de
biodisponibilite croisee adeux facteurs, au cours de laquelle 26 adultes de sexe masculin en
bonne santé ont recu, apres repartition aleatoire, une dose unique administree ajeun.
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Tableau 13— Resume des donnees compar atives de |’ etude | portant sur la

biodisponibilite
Enal april
(2x2,5mg)
Moyenne geometrique
Moyenne arithmetique (% CV)
. , Rapport des
Parametre Prodglt Péfodwt 22e moyennes 1Cono%
teste! rererenc geometriques (%)
40,64 38.80
ASCx 104,8 98,7-111,2
(ng-h/mL) 42,65 (33,1) | 40,88(35,2)
' 41,23 39,44
ASCi 104,5 98.4-111,0
(ng-h/mL) 43,23(32,7) | 41,51 (34,8)
26,08 25,06
Cinax 104,1 95,5-1134
(ng/rnL_ 27,80(36,2) | 26,76 (36,6)
3 0,75 0,83
tmax Sans objet Sans objet
Qil (0,33-1,50) | (0,50—-2,03)
t
2 1,02(38,9) | 1,23(92,3) Sans objet Sans objet
(h)

! Comprimes ENALAPRIL (ena april sous forme de maleate d’ enalapril) de 2,5 mg (Sivem Pharmaceuticals ULC)
2 Comprimes VASOTEC® (enalapril sous fonne de maleate d' enalapril) de 2,5 mg (Merck Frosst Canada & Co.)

3 Exprime sous fonne de mediane (min.-max.) uniquement.

4 Exprime sous forme de moyenne arithmetique (% CV) uniguement.
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Etude 1 : Letableau ci-aprés présente une comparaison des parameétres pharmacoci netiques
de deux types de comprimes d’ena april de 20 mg—ENALAPRIL (Sivem Pharmaceuticals
ULC) et VASOTEC® (Merck Frosst Canada & Co) — mesurés dansle cadre d’une etude
de biodisponibilite croisee a deux facteurs, au cours de laquelle 26 adultes de sexe masculin
en bonne santé ont regu, apres repartition aleatoire, une dose unique administree ajeun.

Tableau 14 — Resume des donnees compar atives de ' etude || portant sur la

biodisponibilite
Enal april
(Ix 20 mg)
Moyenne geometrique
Moyenne arithmetique (% CV)
- Rapport des
Parametre Produit testé! Pédeu't ‘;S moyennes |Co0t
rererenc geometriques
179,79 183,78
ASCT 97,8 91,7-1044
(ng-h/mL) 190,04 (30,7) 193,96 (33,9)
' 181,63 185.96
ASCi - :
7,7 1.6-1
(ng-imL) 191,88(305) | 196,44 (343) 97, 91,6-104.2
i o 2 97,1 87,9-107,2
(ng/niL) 122,95 (30,2) 128,33 (35,9) : 9= 107,
tm e 0,92 0,83 s et re ot
00 (0,50 2,00) (0,67 —1,75) S 0D) S obj
4
t 1,34 (27,6) 1,50 (40,1) Sans objet Sans objet
00

! Comprimes ENALAPRIL (enalapril sous forme de maleate d enalapril) de 20 mg (Sivem Pharmaceuticals ULC)

2 Comprimes VASOTEC® (enalapril sousfonne de maleate d’ enalapril) de 20 mg (Merck Frosst Canada& Co.)
3 Exprime sous forme de mediane (min.-max.) uniquement.

4 Exprime sous forme de moyenne arithmetique (% CV) uniquement.
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15 MICROBIOLOGIE

Aucune donnee microbiologique n’ est requise pour ce produit.

16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Tableau 15— Moded’ action

Etude Especellignee | Nombre Voie | Dose Resultats
d’animaux | d’adm
par groupe | inistra
tion
Effet du maleate | Ratsmales 12 orale 10 mg/kg/jour | Augmentation de EECA de
d enalapril sur Sprague- animaux durant 7 ou 79 % en 7 jours et de 140
les Dawley d’ experie 14 jours % en 14 jours.
concentrations nee 6
seriquestotales temoins
d'ECA chezles | Beaglesmales 0 mg/kg (base | Augmentation de EECA de
rats et leschiens 3 chiens ordle | libre) durant 7| 30 % en 7 jours et de 48 %
ou 14 jours en 14 jours.
3 chiens orde 30 mg/kg/jour | Augmentation de EECA
durant 3 jours | de 1,5fois
Inhibition invivo | Ratsmales 6 rats V. 3, 10, LaDEso est de
de EECA chez Sprague-Dawley orde 30 meg/kg 14,0 meg/kg i.v. et de
desratsetdes | (Blue Spruce) 0,1,0,3, 1,0 et| 0,29 mg/kg par voie
chiens 3,0mg/kg orde.
anesthesieset
non anesthesies , : —
Beaglesou 6 chiens i.V. 30, 130, 430, | Inhibition
chiens batards par dose 1 430 meg/kg | proportionnelle ala
(males et dose de laréponse
femelles) vasopressive a
Eangiotensine.
LaDEs est de 6,4
meg/kg pour

Eenalaprilate et de 278
meg/kg pour le maleate
d enalapril.
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Effet de Chiens 4 chiens V. 0,3a Inhibition locale de

I’ enalaprilate sur | anesthesies, 100 mcg/kg | EECA .

lareaction de males ou (enalaprilate)
vasodilatation a | femelles DEso= 4,8 pg/kg (4,4 &
la bradykinine 5,2 meg/kg) i.v.

du membre

arriere du chien
et sur la reaction
de
vasoconstriction
aux
angiotensines
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Tableau 16 — Effets sur latension arterielle

Etude Espece/lignee | Nombre | Voie Dose Resultats
d’animau | d’administratio
X par n
groupe
Activite Ratsmales 6ratspar | orde Enalapril | L’ enaapril a
antihypertensive | Sprague- groupe et cla entraine une
sur desrats Dawley au moins 10 mg/kg | diminution de
carencésen 8 groupes lapression
sodium de systolique
traitement proportionnelle
aladose durant
3 heuresou
plus.
Effet sur desrats | Ratsmales 6a8rats | orale Enaapril | L’ enalapril a
dont Sprague- dansla : 30 entraine une
I hypertension Dawley plupart mg/kg diminution
est d'origine des moyenne de la
renae groupes pression
(technique de de systolique
Grollman) traitement d environ
20 mm Hg et
une legere
tachycardie.
Rapport entrele | Rats Sprague- | Aumoins | orale Enalapril | Laperiode de
blocage de Dawley; 4 ou 5rats :0,1la diminution de
I’angiotensinel | chiens par 3mg/kg | lapression
et labaissedela | batards groupe et sanguinen’a
pression normotendus | au moins pas
sanguine chez 3 chiens correspondu a
desrats par laperiode
spontanement groupe d inhibition
hypertendus, des maximale de
rats atteints 1 effet
d hypertension vasopresseur
renale, des de
chiens atteints I’ angiotensine
d hypertension l.
renale et des
chiens
normotendus
carencésen
sodium
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Tableau 17 — Autr es effets

Etude Espece/lignee | Nombre | Voie Dose Resultats
d’animaux | d’administratio
par n
Effetssur Chiens 4 par orae 1,0 mg/kg, | Aucune
I"insuffisance batards groupe 2fois aggravation
renale aigue chez par jour de
des chiens durant Pinsuffisanc
3jours e rende
Autoradiographie | Hamsters Minimu orae 5 mg/kg Aucunetrace
del’ organisme dores m de 16 de
entier radioactivite
dansla
moelle
epiniereet le
cerveau des
hamsters
males et
femelles.
Toxicologie generate
Toxiciteaigue
Tableau 18 — Valeursde DLsn
Voie Espece Sexe MSDRL? VMH/RL?
d’administration
Orale Souris Male 2g/kg 3,5g/kg
Femelle 2g/kg 3,5g/kg
Rat Male 2 gkg 3,5g/kg
Femelle 2 g/kg 3,0g/kg
Intraveineuse Souris Male — 900 mg/kg
Femelle 750 mg/kg 900 mg/kg
Rat Mae — 950 mg/kg
Femelle — 850 mg/kg
Sous-cutanee Souris Mae — 1150 mg/kg
Femelle - 1500 mg/kg
Rat Male - 1750 mg/kg
Femelle — 1400 mg/kg
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aaboratoires de recherche de Merck Sharp & Dohme, West Point,

b Nippon Merck-Banyu Co., Menuma, Japon

Tableau 19 — Toxicite subaigue et toxicite chronique

Pennsylvanie, E.-U.

Duree Nombre
de d’animau
Tetude | X par
groupe

Espece

Voie
d’adminis
t ration

Dose
mg/kg/jour

Effets

10M +
10F

Rat 1 mois

orale

0, 10, 30, 90

A toutes|les doses

Legere diminution du gain
ponderal.

A 30 et 290 mg/kg/jour
Elevation de azote ureique
sanguin liee &la dose chez lesrats
males.

15M +
15F

Rat 3 mois

orale

0, 10, 30, 90

A toutesles doses

Legere diminution du gain ponderal
et du

sodium serique, legere elevation du
potassium serique. Legere
augmentation du poids desreins et
diminution du poids du coeur.

A 30 et 290 mg/kg/jour
Augmentation de 1 azote ureique
sanguin

en fonction de la dose administree.

Rat lan 25M +

25F

orale

0, 10, 30, 90

Sacrificeaprés6 moisd’ etude
Augmentation significative du
poids desreins chez les rats males
ayant regu 90 mg/kg/jour par
rapport aux animaux temoins (p <
0,05).

Apresun an d’etude

Diminution du gain pondera (7 % a
19 %) liee & ladose. Elevation des
taux d' azote ureique sanguinliee a
ladose chez les males qui avaient
refu 30 et 90 mg/kg/jour (valeurs
alant jusqu a52,9 et

89,2 mg/100 mL, respectivement).
Taux eleves d’azote ureique
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sanguin chez trois rats femelles qui
avaient refy de fortes doses.
Elevation du taux de

potassium serique (0,1 40,8

mEg/L) chez lesrats males ala dose
maximale. Augmentation
significative du poids des reins chez
lesrats males ayant recu

90 mg/kg/jour, par rapport aux
animaux temoins (p < 0,05).

Rat 1 mois 20M + orde 0, 90 et 90 Sans solution salee
20F avec complementaire

une solution | Gain ponderal inferieur (8 % &a

sadee comme | 19 %);

boisson augmentation destaux d’ azote
ureique sanguin (jusqu'a62,8
mg/100 mL).
Avec une solution salee
complementaire
Gain ponderal et taux d' azote
ureigue sanguin similaires & ceux
des animauix temoins.

Rat 3semain | 30M + orale 0,90 Potentialisation marquée de la

(carenc | es 30F toxicite se traduisant par :

é mort, perte de poids,

en augmentation importante des

sodium taux d’ azote ureique sanguin,

) de creatinine et de potassium,
degenerescence des tubules
renaux.

Beagle | 1mois |[3M+3F |orde 0,10,30,90 | A 30mg

(4 doses Chez un chien, elevation de 1 azote
seulement) ureigque sanguin et degenerescence
reduitesa destubules rénaux.

60 mg (4 doses | A des doses elevees

seulement) 6/6 morts (apres 7 a12 jours)

Augmentation de 1 azote ureique
sanguin, du glucose, del’ ASAT, de
T ALAT et du potassium;
diminution du sodium et des
chlorures seriques, degenerescence
des tubules rénaux et augmentation
des graisses hepatocellulaires.
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3 mois 3IM+3F

Beagle

orale

0, 10, 30, 90
(7 doses
seulement)

A toutesles doses

Legere diminution du sodium
serique.

A 30 mg

2/6 : morts

Elevation de I azote ureique
sanguin et du glucose serique;
degenerescence destubules
rénaux.

A 90 mg

5/6 : morts

Augmentation de 1’ azote ureique
sanguin, du glucose serique, de
I’ASAT, de’ALAT, des
phosphatases acalines et du
potassium

Diminution des chlorures seriques,
degenerescence destubules
rénaux; augmentation des graisses
hepatocellulaires; nécrose
hepatocellulaire.

Beagle | 1an SM+5F

orae

0,3,515

Aucun changement provoqué par
le medicament.

15jours | 3M+3F

Beagle

orae

0, 60 avec ou
sans solution
sdee
complementai
re

Chienstraitesn’ayant pasre\u
la solution salee

3/6 : morts

4/6 : augmentation des taux

d azote ureique sanguin

3/6 : diminution des chlorures
seriques,

elevationdel’ ASAT, de FALAT et
du potassium

1/6 : augmentation des
phosphatases

alcaines

1/6 : lesions hepatocellulaires (chez
le

ler animal mort)

5/6 : lesions renales (3 nécroses
moderees

destubules rénaux et 2 legeres)
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Chienstraitesayant repu

la solution

salee

0/6 : mort

3/6 : elevation destaux d’ azote
ureique

sanguin

1/6 : nécrose tréslegere des
tubules rénaux et vacuolisation
moderee des cellulestubulaires

Beagle

15jours

3M+3F

orale

0,90 avec ou
sans solution
salee
complemental
re

Chienstraitesn’ayant pasre\u
la solution salee

6/6 : morts

6/6 : augmentation des taux

d azote

ureigue sanguin, de la creatinine et
del’ ALAT

5/6 : augmentation del ASAT

2/6 : augmentation du potassium
serique

5/6 : degenerescence marquée des
tubules

rénaux

1/6 : degenerescence moderee des
tubules

renaux

6/6 : atrophie legere a marquée
du thymus

3/6 : ulceration de |’ cesophage
distal

2/6 : lesions de la muqueuse
buccale

Chienstraitesayant repu

la solution

salee

2/6 : morts

6/6 : augmentation des taux

d azote

ureigue sanguin et de la creatinine
3/6 : augmentation del ASAT et de
I’ALAT

0/6 : elevation du potassium

2/6 : degenerescence moderee des
tubules
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réenaux

tubules
rénaux

4/6 : degenerescence legere des

4/6 : atrophie legere ou moderee
du thymus
3/6 : lesions hepatiques

Tableau 20 — Etudes sur la tératogenese

Espece Nombre Dose Dureede Resultats
d’animaux par mag/kg/jour Tadministration
groupe
Rat (Charles | 20F 0, 10, 30, 90 Du 15¢jour A toutes|es doses
River CD) de gestation — diminution du gain
au 20°jour de | ponderal de lameredu 15°
lactation au 202 jour — retard de
croissance lie ala dose de
lageneration FI durant la
lactation
A 90 mg/kg/jour
— le poids moyen, par
portée, des ratons d’ un
jour etait significativement
inferieur &celui des
animaux temoins
Rat (Charles 25F 0, 10, 100, 200 Du6fau 17¢ Diminution du gain
River CD) 100 + solution jour de ponderal de lamere
salee gestation chez les rats recevant

200 + solution
sdee

100 et 200 mg/kg/jour
sans apport
complementaire de
solution salee. Aucun
effet defavorable sur la
reproduction attribuable
au traitement, ni d’ effet
tératogene dans aucun
des groupes.
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Rat (CLEA

Japan Inc-
JCL:SD)

25F

0,12,120,1
200

1200 +
solution
sdee

Du6fau 17¢
jour de
gestation

Ratstraitesn’ayant
pasrepu de solution
salee

— diminution
significative du gain
ponderal moyen de la
mére, a toutes les doses
A 1200 mg/kg/jour

— diminution legere mais
significative du poids foetal
— augmentation du nombre
de foetus présentant une
modification squel ettique
au niveau de la 14¢ cote
— diminution du nombre
de foetus presentant une
ossification desvertebres
caudales

Ratstraites ayant

recu une solution

salee

— aucun signe de toxicite
chezla

meére ou chez le foetus

Lapin
(abinos de
Nouvell e
Zelande

18F

0, 3,10, 30
(avec solution
salee)

Du 6°au 18°¢
jour de
gestation

A 3et & 10 mg/kg/jour
— aucun effet
secondaire attribuable
au traitement sur la
reproduction ni d'effet
teratogene

A 30 mg/kg/jour

— 4 morts

— diminution de 1 ingestion
de

nourriture et d’ eau

— augmentation
significative du nombre
moyen de resorptions
fcetales par portée

— 2 avortements

— aucun effet tératogene
N’ a été observe
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Tableau 21 — Etudes sur la reproduction et |e developpement postnatal

Espece | Nombre Dose Dureede Resultats

d’animaux mg/kg/jour | I'administration
par
groupe

Rat 15M +30F |0, 10,30, !\/Iales: 70 On n’aob_serve aucun effet sur la

(Chari %P jours avant reproduction & .

es raccouplement guelque dose que ce soit.

Eg)er Males ayant repu 30 et 90 mg/kg/jour
jusgu'alafin — apreés 6 semaines de traitement, chez les
de males
laperiode FO, &gés de 14 semaines environ,
d’accoupleme augmentation
nt de laformation de bouchons de sperme et
Femelles: de
15 jours avant lacerations genitales
I’accouplement | — &alafin du traitement, reduction
et durant significative du gain ponderal chez les
toute males FO
lagestation — apres le sevrage, legere diminution du

gain ponderal moyen liee au traitement
chezles
males Fl ayant regu 30 et 90 mg/kg/jour
Femelles ayant repu 30 et 90 mg/kg/jour
— diminution du gain ponderal durant la
gestation
Ratons
Diminution du poids corporel des ratons
FI, @ 90 mg/kg/jour la premiere joumee du
post-partum,
suivie d' un retard dans le devel oppement
postnatal.
Augmentation de lamortalite chez les
ratons F1,
a 30 et 90 mg/kg/jour durant la lactation.

M utagenicite

On n’ a observe aucun effet mutageéne attribuable al’ enalapril au cours d’ une serie de tests
comprenant |’ épreuve d’ Ames, une épreuve de mutagenicite microbienne avec ou sans activation
metabolique, I’ épreuve sur lareparation de I’ ADN (Rec-Assay), le test d’ echange des
chromatides sceurs effectue sur des cultures de cellules de hamster chinois (jusqu’a20 mg/mL) et
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le test du micronoyau chez des souris.

Recherche in vitro d’ aberrations chromosomiques : | enalapril a entraine des modifications de la
structure des chromosomes a 10 et 420 mg/mL, maisnon &5 mg/mL.

Carcinogenecite

Aucun effet cancerigene n’a été mis en evidence aprées f administration d’ enal april ades rats
(CharlesRiver CD-1) pendant 106 semaines, ades doses allant jusqu’ a 90 mg/kg/jour (150 fois
la dose quotidienne maximale recommandee chez 1’ huinain).

On aegalement administre | enalapril pendant 94 semaines a des souris males et femelles
(CharlesRiver CD-1), ades doses atteignant 90 et 180 mg/kg/jour, respectivement (150 et 300
fois ladose quotidienne maximal e recommandee chez fhumain); aucun effet cancerigene
n'apu étre observe.
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17 MONOGRAPHIE AYANT SERVIDE REFERENCE

1 Monographie de VASOTEC® (Comprimes de 5 mg, 10 mg et 20 mg), n° de controle de
la presentation : 247519, Organon Canada Inc. (21 juin 2021).
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RENSEIGNEMENTSSUR LE MEDICAMENT

AL'INTENTION DESPATIENTS
VEUILLEZ LIRE LE PRESENT DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE
ET EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT

PTENALAPRIL
Comprimes d' enal april

Veuillez lire le present depliant attentivement avant de commencer & prendre ENALAPRIL, puis chaguefois
gue vous faitesrenouveler votre ordonnance. Commeil ne s agit que d’ un resume, ce depliant ne contient pas
tous les renseignements au sujet de ce medicament. Discutez de votre maladie et de son traitement avec votre
professionnel dela santé, et demandez-lui S'il existe de nouveaux renseignements sur ENALAPRIL.

Mises en gardeet precautionsimportantes
e ENALAPRIL nedoit pas étre pris pendant la grossesse. La prise du medicament pendant la grossesse peut
nuire & la sante de votre bebe ou méme causer son deces. Si VOUS apprenez que Vous étes enceinte pendant que
vous prenez ENALAPRIL, cessez |a prise du medicament et communiquez avec votre professionnel de la sante
le plustot possible.

A quoi ENALAPRIL sert-il?

ENALAPRIL est employe dansletraitement de:

e |’hypertension chez les enfants (de moins de 16 ans) et les adultes;
¢ |'insuffisance cardiaque chez les adultes.

Il peut étre utilise seul ou en association avec d’ autres medicaments pour traiter votre maladie.

Comment ENALAPRIL agit-il?
ENALAPRIL fait partie d’ un groupe de medicaments connus sous e nom d' inhibiteurs de 1 enzyme de
conversion de I’ angiotensine (ECA). Ce type de medicament empeche | organisme de sécréter une substance
appelee « angiotensine Il », substance qui, lorsqu’elle entre dans la circulation sanguine, produit les effets
suivants:

e  contraction desvaisseaux sanguins, phenomene qui laisse moins d'espace pour lacirculation du sang

lorsqu’il survient;
e declenchement de la secretion d’ une hormone qui entraine la retention d’ eau par |’ organisme.

Lefait d’avoir dans votre organisme une plus grande quantite de liquide dans un espace restreint entraine une
augmentation de latension arterielle.

Lesinhibiteurs de ' ECA aident & abaisser latension arterielle de lamaniere suivante :
e enreduisant laquantite d angiotensine Il dans|* organisme, ils exercent un effet relaxant sur vos vai sseaux
sanguins et leur pennettent de se dilater, ce qui facilite la circulation du sang;
e ilsdiminuent laretention d’ eau par I’ organisme.

Lareduction delatension arterielle permet & votre coeur de pomper le sang plus facilement. Elle peut egalement
aider votre cceur & mieux fonctionner si vous étes atteint d'insuffisance cardiague.

Ce medicament ne guerit ni I"hypertension, ni I’ insuffisance cardiaque, mais il aide amaitriser cesaffections.

Quelssont lesingredientsd ENALAPRIL?

Ingredient medicinal : Maleate d’ enalapril sousforme de sel sodique.

Ingredients non medicinaux : amidon de mats pregelifie, amidon de mais, bicarbonate de sodium, lactose
monohydrate, stearate de magnesium (grade vegetal).

Les comprimes contiennent aussi |es colorants suivants

Comprimes de 10 mg : oxyde de fer rouge
Comprimes de 20 mg : oxyde de fer jaune et oxyde de fer rouge
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ENALAPRIL est offert danslesformes pharmaceutiques suivantes:

ENALAPRIL, comprimes renfermant : 2,5 mg (comprimes ovales blancs), 5 mg (comprimes ronds blancs, en
forme de triangle), 10 mg (comprimes en forme de triangle de couleur peche), 20 mg (comprimes ronds saumon
en forme de triangle) de maleate d’enalapril, equivalant & respectivement 2 mg, 4 mg, 8 mg et 16 mg d’enal april
sodique.

Vous nedevez pasprendre ENALAPRIL s :
o Vousétesalergiqueal enaapril ou atout autre ingredient contenu dans ENALAPRIL.
o Vousavezdeafait unereaction allergique (cedeme de Quincke) :
e Atout autre inhibiteur de |’ ECA. Vous pouvez savoir Si Vous prenez ou avez deja pris un inhibiteur de
I"ECA, car le nom de ce type de medicament se termine par « PRIL ».
e vousavezrequ un diagnostic d’ angio-cedeme hereditaire. || s agit d’ une affection qui accroit le risque
de presenter une reaction allergique attribuable a des facteurs genetiques.
e decauseinconnue. Cette reaction est appel ee angio-cedeme idiopathique.

Lessignes d*une reaction allergique comprennent :
e uneenflure desmains, des pieds, des chevilles, du visage, des levres, de lalangue et delagoige
e unedifficulte soudaine arespirer ou a avaler.

Si celavousest deja arrive, assurez-vousd’ en informer votre professionnel de la sante.
o Voussouffrez de diabete ou d’ une maladierenale et prenez deja un medicament contenant de
|"aliskirene pour abaisser votre tension arterielle.
e Vous prenez un medicament contenant un inhibiteur de laneprilysine (p. ex. le sacubitril). Ne prenez
pas ENALAPRIL au moins 36 heures avant ou aprés la prise du sacubitril/val sartan, un  medicament
contenant un inhibiteur dela neprilysine.

Avant de prendre ENALAPRIL, consultez votre professionnel de la sante. Cela vous permettrad’en faire
bon usageet d’eviter certains effets secondaires. | nfor mez-le de tous vos problemes de sante, en particulier si
VOuUS:
¢ avezdgasubi uneintervention chirurgicale des voiesrespiratoires (par exemple, au nez, alagorge, ala
trachee ou aux poumons);
* avez desantecedents de reactions allergiques (cedeme de Quincke). Sachez que les Noirs ont un risque
accru de présenter cetype de reactions pendant le traitement par lesinhibiteursde |’ ECA.
s étessoushemodialyse;
s avezrecemment refy OU VOUS planifiez recevoir desinjections contre les allergies aux piqures d' abeilles
ou de guépes,
¢ suivez un traitement d*apherese des lipoproteines de basse densite (LDL ), un traitement qui retirele
cholesterol de votre circulation sanguine;
* avezrecemment présente une diarrhee grave ou des vomissements excessifs;
¢ étesatteint d'unemaladie cardiague ou vasculaire;
*  presentez un retrecissement d’une artére ou d'une valvule cardiague;
* étesatteint d unemaladie du foie;
¢ avezunetension arterielle basse;
s  étessur lepoint de subir une intervention chirurgicale (dentaire ou autre) pour laquelle on vous
administrera une anesthesie. Informez votre professionnel de la santé que vous prenez ce medicament.
* prenez un medicament contre le cancer ou le rejet, comme le temsirolimus, I’ everolimus oulesirolimus La

prise d inhibiteurs de I'ECA, comme ENALAPRIL, avec ces medicaments peut augmenterle risque de
reaction allergique (cedeme de Quincke);

« prenez un medicament renfermant un inhibiteur de la neprilysine (p. ex. le sacubitril);
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e prenez uninhibiteur de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4). V ous pouvez reconnaitre ces medicaments par
le nom de leur ingredient medicinal qui setermine en « GLIPTINE »;
¢ prenez d' autres medicaments pour abaisser latension arterielle;
e suivez unregime afaibleteneur en sodium;
*  prenez un antagoniste desrecepteurs de " angiotensine Il (ARA). VVous pouvez reconnaitre ces
medicaments par le nom de leur ingredient medicinal qui se termine en « SARTAN »;
¢ prenez un medicament contenant de I’ aliskirene;
e recevez desinjectionsd’ or (aurothiomal ate de sodium);
e étes susceptible de présenter une elevation du taux de potassium dans le sang. Cela peut avoirdegraves
conséguences et peut vous arriver Si VOus :
0 prenez:
= un succedane de sel contenant du potassium;
*  dessupplements de potassium;
= un diuretique d*épargne potassique (un type particulier de diuretique, p. ex. la
spironolactone, I eplerenone, le triamterene ou I amiloride, qui aide |’ organisme a
conserver son potassiumy;
= d'autres medicaments qui peuvent causer une hausse du potassium dans le sang (p. ex.
desmedicaments contenant du trimethoprime);
o souffrez de diabete ou de troubles rénaux.

Autresmises en garde pertinentes
ENALAPRIL peut causer deseffets secondaires graves, commeentreautres:

* Reaction allergique/ CEdeme de Quincke: Certains patients ont signale avoir eu une reaction allergique
(oedeme de Quincke) pendant la prised ENALAPRIL. Cet effet, qui peut se produire & tout moment
pendant le traitement par ENALAPRIL, peut menacer e pronostic vital. Dansde tresrares cas, de telles
reactions ont entrame lamort. Si vous presentez une reaction allergique, cessez de prendre ENALAPRIL
et informez immediatement votre professionnel de la sante.

* Hypotension (tension arterielle basse) : Vous pourriez ressentir etourdissements ou avoir uneimpression
detéte legere:

o enparticulier au cours des premiers jours suivant le debut du traitement par ENALAPRIL ou
|orsgue la dose augmente;
o lorsque vousfaitesde I’ activite physique ou qu'il fait chaud.
Si celase produit, allongez-vous. Si vous vous evanouissez, cessez de prendre ENALAPRIL et consultez
votre professionnel de lasanté. Avant d' effectuer toute tache necessitant une attention particuliere, attendez
de voir comment vous reagissez aENALAPRIL.
e Troublessanguins: Lesinhibiteursdel’ ECA, comme ENALAPRIL, peuvent causer les effets suivants:
o Neutropenie/ agranulocytose (diminution du nombre de globules blancs);
0 Depression dela moelle osseuse (diminution importante de la production de cellules sanguines
et de plaquettes par lamoelle osseuse);

e Hypoglycemie (baisse du taux de sucre dans le sang) : ENALAPRIL peut causer une hypoglycemie chez
|es personnes suivantes:

o patients diabetiques quiprennent des antidiabetiques oraux ou del’insuline;

O patients atteints de troubles rénaux.
Vous devez surveiller attentivement toute bai sse de votre taux de glucose sanguin, surtout pendant le  premier
moisdu traitement par ENALAPRIL.

Pour plus d'information au sujet de ces effets secondaires et des autres effets secondaires graves, reportez-vous au
tableau intitule Effets secondaires graves: Frequence et mesures a prendr e ci-dessous.

Toux : Vous pourriez présenter une toux seche et persistante pendant laprise d’ENALAPRIL. Cette toux
disparait habituellement |lorsque vous cessez de prendre ENALAPRIL ou lorsque ladose est reduite. Si vous
présentez ce symptome, informez-en votre professionnel delasanté.

Allaitement : ENALAPRIL seretrouve danslelait matemel et pourrait étre nocif pour un bebe nourri au sein.
ENALAPRIL n’est pasrecommande durant 1 allaitement. Si vous prévoyez allaiter pendant que vVous prenez
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ENALAPRIL, demandez & votre professionnel de la santé comment vous devriez nourrir votre bebe.

Surveillance et testsde laboratoire : Votre professionnel dela sante pourrait vous demander de passer des
analyses de sang avant que vous commenciez a prendre ENALAPRIL, puis pendant le traitement. Ces analyses
serviront averifier :

e votretaux deglobules blancs,

e sivotrefoie et vos reins fonctiomient normalement;

e votretaux de potassium sanguin.

I nformez votre medecin de tous les medicaments que vous prenez, qu’il S agisse de produitsd’ ordonnance ou
en ventelibre, devitamines, de mineraux, de supplements naturels ou encor e de produits de medecine douce.

L es produits ci-dessous pourraient interagir avec ENALAPRIL :

¢ Medicaments qui abaissent latension arterielle, tels:
o inhibiteursdel’ enzyme de conversion de | angiotensine (ECA)
o diuretiques
o medicamentsrenfennant del aliskirene
0 antagoniste des recepteurs del angiotensine
o betabloquants
¢ Medicaments susceptibles d’augmenter |e taux de potassium dans le sang, tels:
o diuretiquesd’épargne potassique (p. ex. spironolactone, eplerenone, triamterene ou amiloride)
0 supplementsdepotassium
0 succedanesde sel contenant du potassium
o autres medicaments susceptibles d’ augmenter le taux de potassium serique (p. ex. produits
contenant du trimethoprime)
¢ Medicaments utilises pour traiter le diabete, tels:
o inhibiteursdela DDP-4 tels qu' digliptine, linagliptine, saxagliptine et sitagliptine
o insuline
o autresantidiabetiques oraux
e Injectionsd or (aurothiomalate de sodium), utilisees pour le traitement de I’ arthrite
Lithium — utilise pour le traitement du trouble bipolaire
Temsirolimus, everolimus, sirolimus, qui sont des medicaments utilises pour traiter certains cancersou
pour prevenir lerejet des greffesd’ organe
Medicaments contenant un inhibiteur de laneprilysine (p. ex., le sacubitril)
Anti-inflammatoires non steroidiens (AINS), comme le naproxene, I’ ibuprofene et le celecoxib, qui sont
des medicaments utilises pour le traitement de la douleur et de I’ enflure
e Certains medicaments en vente libre peuvent entrainer une elevation de latension arterielle, y compris
ceux utilises pour :
o diminuerl’appetit;
maitriserl’ asthme;
soulager les symptomes du rhume et latoux;
maitriser les allergies (comme le rhume desfoins);
maitriser lasinusite.

O 00O

Utilisation du medicament
*  Respectez vos rendez-vous reguliers avec votre professionnel de la santé, méme si vous vous sentez bien.
Il se pourrait que les signes d' hypertension vous echappent. Votre professionnel de la santé mesurera
votretension arterielle et verifieral’ efficacite de votre medicament.
¢ Sivotreprofessionnel de la sante vous a donne des directives specifiques, comme de reduire votre apport
en sel ou de perdre du poids, vous devez les suivre.
e Avaezlescomprimesentiers Eviter defractionner ou de casser lescomprimesENALAPRIL.
e PrenezENALAPRIL :
0 ensuivant scrupuleusement les directives de votre professionnel de la sante;
O avecou sansaiments,
O apeu presalameme heure chague jour.
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Dosehabituelle
Votre professionnel de la sante determinera la dose qui vous convient le mieux en fonction de vos besoins.

Surdosage

Si VOUS pensez que vous-meme ou Une personne sous vVos soins avez pris une dose trop elevee d ENALAPRIL,
conununiquez immediatement avec un professionnel de la sante, le service d’ urgence d’ un hopital ou le centre
antipoison de votre region, méme en 1'absence de symptomes.

Les symptomes d’un surdosage comprennent la sensation de téete legere et les etourdissements, qui peuvent étre
causés par une chute soudaine ou excessive de latension arterielle.

Doseoubliee

S'il s est ecoule moins de 6 heures depuis que vous avez oublie de prendre votre dose, prenez-la desquepossible
puisrevenez avotre horaire habituel.

S'il S est ecoule plus de 6 heures depuis que vous avez oublie de la prendre, laissez-latomber et prenez la dose
suivante & |’ heure habituelle.

Effets secondaires possiblesd’ ENALAPRIL
Laliste qui suit ne contient que quel ques-uns des effets secondaires possiblesd’ ENALAPRIL. Si vous ressentez
un effet secondaire qui n'y figure pas, communiquez avec votre professionnel de la santé.

L es effets secondaires comprennent |es manifestations suivantes::
¢ Maux detéte

Sensation de faiblesse ou de fatigue

Touxseche

Maux de gorge

Ecoulement nasal

Douleur abdominale

Douleursmusculaires

Douleursarticulaires

Difficulty 3 dormir

Somnolence

Nervosite

Diminution de la quantity d' urine

Impuissance (incapacity aavoir une erection)

Infection de lavessie

Difficulte davaler

Trouble del’ alimentation (anorexie)

Indigestion

Nausees

V omissements
Ballonnements
Crampes

Constipation
Changement de couleur de lalangue
Bouche seche

Ulceres buccauix
Alteration du gout
Revesétranges
Conlusion

Perte de cheveux
Bouffees vasomotrices
Sensihilitealalumiere
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+  Picotement delapeau

*  Transpirationexcessive

+ Pertedel odorat

¢ Bourdonnementsd’oreilles

* Perteauditive

« Vuebrouillee

* Conjonctivite

s  Secheresse desyeux

¢ Larmoiement

¢ Developpement des seins chez Phomme

Effets secondairesgraves: Frequence et mesuresa prendre

Symptome/Effet

Consultez votre professionnel

de lasante

Dansles casgraves
seulement

Dans
tous
lescas

Cessez de prendre
le medicament et
obtenez des soins
medi caux

d’ urgence

FREQUENT

Diarrhee

Desequilibre electrolytique : Sensation defaiblesse ou
defatigue, douleur ou crampes musculaires, battements
cardiaguesirreguliers.

Hypotension (tension arterielle basse) : Etourdissement,
evanouissement, sensation de téte legere, vue brouillee,
navuisees, vomissements, fatigue (les symptomes peuvent
survenir lorsque vous passez de la position allongee

ou assise ala position debout, aprés une activite physique
et/ou en cas de deshydratation due & lachaleur).

Eruptions cutanées/ demangeai sons.

PEU FREQUENT

Reactions allergiques/ (Edeme de Quincke : Difficulty
a avaler ou arespirer, enflure du visage, des mains et des
pieds, des organes genitaux, de lalangue et de lagorge;
respiration sifflante; urticaire ou eruptions cutanees,
enflure du tube digestif causant de la diarrhee, des
nausees ou des vomissements.

Hypoglycemie (faible taux de sucre dans e sang) : Soif,
besoin frequent d' uriner, faim, nausées et
etourdissements, battements cardiaques rapides,
picotements, tremblements, nervosite, transpiration,
manqued energie.

Troublesrénaux : Changement danslafrequence
urinaire, nausées, vomissements, enflure des mains et
despieds, fatigue.

Troubleshepatiques : Jaunissement dela peau et du
blanc des yeux (jaunisse), douleur ou enfluredansle
haut de I abdomen du cote droit, nausees ou
vomissements, urines anormalement foncees, fatigue
inhabituelle.

Perte d’ appetit.
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Effets secondairesgraves: Fr

uence et mesuresa prendre

Symptome/Effet

Consultez votre professionnel
delasanté

Danslescasgraves | Danstous
seulement les cas

Cessez de prendre le
medicament et
obtenez des soins
medicaux d’urgence

I nfar ctus du myocar de (crise cardiaque) : Pression ou
serrement douloureux ressenti entre les omoplates, dans
lapoitrine, lamachoire, e bras gauche ou le haut de
1'abdomen, essoufflement, etourdissements, fatigue,
sensation de téte legere, peau moite, transpiration,
indigestion, anxiete, sensation d' evanoui ssement et
possibility de battements cardiaquesirreguliers.

AV C (saignement ou caillot sanguin dans le cerveau) :
Engourdissement soudain, faiblesse ou picotements
touchant le visage, les bras ou lesjambes, d"un seul cote
du corpsen particulier, maux de téte soudains, vue
brouillee, difficulty davaler ou aparler, lethargie,
etourdissements, evanoui ssement, vomi ssements,
difficulty § comprendre, difficulty § marcher et perte
d'equilibre.

RARE

Depression de la moelle osseuse (diminution importante
delaproduction de cellules sanguines et de plaguettes
par lamoelle osseuse) : Saignement, contusions, frissons,
fatigue, fievre, infections, faiblesse, essoufflement ou
autressignes d’ infection.

Neutropenie/ agr anulocytose (diminution du nombre
de globules blancs) : hifectionsfrequentes, fatigue,
fievre, douleurs, symptomes pseudo-grippaux.

Syndromede Stevens-Johnson (SSJ) /
Erythrodermie bulleuse avec epidermolyse/
Pemphigus (reactions cutanées graves) : Rougeur,
formation de cloquesou peau qui pele pouvant
egalement toucher leslevresou lamugueuse buccale,
lesyeux, labouche, lesvoies nasalesou lesorganes
genitaux, et S accompagner de fievre, de frissons, de
maux de téte, de toux, de douleurs corporellesou d'une
enflure des ganglions.
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Si vous éprouvez un symptome ou un effet secondaire qui ne figure pas dans cette liste ou qui devient génant au
point de vous empecher de vaguer &vos occupations quotidiennes, parlez-en & votre professionnel de la sante.

Declaration des effets secondair es

VVous pouvez declarer les effets secondaires soupfonnées d'étre associe avec I utilisation d’un produit de sante par:

e Visitant le site Web des declarations des effets indesirables (http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/report-declaration/index-fra php) pour vous informer sur comment faire une declaration en
ligne, par courrier, ou par telecopieur ; ou

e  Telephonant sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la sant€ si vous avez besoin de renseignements sur le traitement
des effets secondaires. Le programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils medicaia

Entreposage

Garder ENALAPRIL &latempérature ambiante (entre 15 °C et 30 °C).

e  Conserver le contenant hermetiquement clos, &1 abri dela chaleur et de lumiere directe, ainsi que de des
sources d'humidite, comme la salle de bain ou la cuisine.

e Protegerdel’ humitide.
Jeter tout comprime restant six mois aprés 1 ouverture du flacon.

e  Garder ce medicament hors dela portée et dela vue des enfants.

Pour en savoir davantage au sujet d’ ENALAPRIL, vous pouvez :

e  Communiquez avec votre professionnel delasanté.

e Lirelamonographic de produit integrate redigee &1 intention des professionnels de la santé, qui renferme
egalement les renseignements pour |es patients sur les medicaments. Ce document est publie sur le site Web
de Sante Canada (https.//www.canada.ca/fr/sante-canada.html), le site Web du fabricant www.sivem.caou en
telephonant le 1-855-788-3153.

Le présent depliant a éte redige par
Sivem Produits Pharmaceutiques ULC
4705 rue Dobrin

Saint-Laurent, Quebec, Canada

H4R 2P7

Demiererevision : Le 13 juin 2022
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