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Ein Unternehmen der RANBAXY-Gruppe

1. Bezeichnung der Arzneimittel

IENALAPRIL BASICS 5 mg
IENALAPRIL BASICS 10 mg
IENALAPRIL BASICS 20 mg

2. Qualitative und quantitative Zu-
sammensetzung

Wirkstoff: Enalaprilmaleat

1 Tablette IENALAPRIL BASICS 5 mg
enthalt 5 mg Enalaprilmaleat.

1 Tablette IENALAPRIL BASICS
10 mg enthalt 10 mg Enalaprilmaleat.

1 Tablette IENALAPRIL BASICS
20 mg enthalt 20 mg Enalaprilmaleat.

Die vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform
Tabletten

IENALAPRIL BASICS 5 mg sind wei-
3e, ovale, konvexe ,snap-tab“ Tablet-
tenmit einseitiger Bruchkerbe und
Pragung ,EN"auf der einen Seite und
,9" auf der gegenlberliegenden Seite.

IENALAPRIL BASICS 10 mg sind rot-
braune, oval, konvexe ,snab-tab“ Tab-
letten mit einseitiger Bruchkerbe und
Pragung ,EN*“ auf der einen Seite und
,10“ auf der gegenuberliegenden Sei-
te.

IENALAPRIL BASICS 20 mg sind
orange, ovale, konvexe ,snap-tab*
Tabletten mit einseitiger Bruchkerbe
und Pragung "EN" auf der einen Seite
und " 20" auf der gegenuberliegenden
Seite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete
- Behandlung der Hypertonie

- Behandlung der symptomatischen
Herzinsuffizienz

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Hinweis:

Die Resorption von Enalaprilmaleat
wird durch Nahrungsaufnahme nicht
beeinflusst.

Die Dosis sollte individuell dem Zu-
stand des Patienten und der Wirkung
auf den Blutdruck angepasst werden.

Hypertonie:

Die Anfangsdosis betrdgt 5 mg bis
maximal 20 mg Enalaprilmaleat, je
nach Schweregrad der Hypertonie
und dem Zustand des Patienten.
IENALAPRIL BASICS wird einmal
taglich verabreicht. Bei leichter Hy-
pertonie betragt die empfohlene An-
fangsdosis 5-10 mg. Bei Patienten
mit  stark  aktiviertem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System  (z.
B. bei renaler Hypertonie, Salz-
und/oder Volumenmangel, Herzde-
kompensation oder schwerer Hyper-
tonie) kann es zu einem UbermaRi-
gen Blutdruckabfall bei Therapiebe-
ginn kommen. Bei diesen Patienten
ist die Therapie mit 5 mg oder einer
geringeren Dosis sowie unter eng-
maschiger arztlicher Uberwachung
einzuleiten.

Eine vorausgegangene Therapie mit
hoch dosierten Diuretika kann zu Vo-
lumenmangel fiihren, so dass die
Gefahr einer Hypotonie bei Thera-
piebeginn mit Enalaprilmaleat be-
steht. Bei diesen Patienten ist die
Therapie mit 5 mg oder einer gerin-
geren Dosis einzuleiten. Wenn mog-
lich sollten die Diuretika 2-3 Tage
lang abgesetzt werden, bevor die
Therapie mit 'IENALAPRIL BASICS
eingeleitet wird. Die Nierenfunktion
und Serum-Kalium-Werte sollten
Uberwacht werden.

Die ubliche Erhaltungsdosis betragt
20 mg Enalapriimaleat taglich. Die
maximale Erhaltungsdosis betragt 40
mg Enalaprilmaleat pro Tag.

Herzinsuffizienz:

IENALAPRIL BASICS wird bei der
Behandlung der symptomatischen
Herzinsuffizienz Ublicherweise zu-
satzlich zu Diuretika und — wenn
angezeigt — Digitalis oder Betablo-
ckern angewendet. Bei Patienten
mit symptomatischer Herzinsuffi-
zienz oder  asymptomatischer
linksventrikularer Dysfunktion be-
tragt die Anfangsdosis von !ENA-
LAPRIL BASICS 2,5 mg. Die The-
rapie ist unter engmaschiger arztli-
cher Uberwachung einzuleiten, um
die anfangliche Wirkung auf den
Blutdruck zu ermitteln. Kommt es
nach Einleitung einer Therapie mit
IENALAPRIL BASICS bei Herzin-
suffizienz nicht zu einer symptoma-
tischen Hypotonie oder ist diese
behoben, sollte die Dosis schritt-
weise auf die Ubliche Erhaltungs-
dosis von 20 mg gesteigert wer-
den. Die Erhaltungsdosis kann als
Einzeldosis gegeben oder auf zwei
Gaben verteilt werden, je nach

Vertraglichkeit. Diese Dosistitration
sollte Uber einen Zeitraum von 2-4
Wochen erfolgen. Die Maximaldo-
sis von 40 mg pro Tag wird auf
zwei Gaben verteilt.

Empfohlene Dosistitration von
IENALAPRIL BASICS bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz:

Woche Dosis
mg/Tag

Tag 2,5
1-3 mg/Tag* als
Woche 1 Einzeldosis

Tag 5 mg/Tag
4-7: auf 2 Ga-
ben verteilt

Woche 2 10 mg/Tag
als Einzel-
dosis oder
auf 2 Ga-

ben verteilt

Wochen 3 20 mg/Tag
und 4 als Einzel-
dosis oder
auf 2 Ga-
ben verteilt

*Besondere Vorsichtsmalinahmen
fur Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion oder unter Diuretika
sind zu beachten (siehe Abschnitt
4.4).

Vor und nach Beginn der Therapie
mit IENALAPRIL BASICS sollten
Blutdruck und Nierenfunktion eng-
maschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4), da lber Hypotonie
und (seltener) nachfolgendem Nie-
renversagen berichtet wurde. Bei
Patienten, die mit Diuretika behan-
delt werden, sollte —falls moglich —
deren Dosis vor Beginn der Be-
handlung mit IENALAPRIL BASICS
verringert werden. Eine hypotone
Reaktion bei Therapiebeginn mit
IENALAPRIL BASICS bedeutet
nicht, dass auch wahrend der Dau-
erbehandlung mit !ENALAPRIL
BASICS solche Reaktionen auftre-
ten werden und schlielt die
Weiterbehandlung mit dem Arz-
neimittel nicht aus. Serum-Kalium
und die Nierenfunktion sollten
ebenfalls Gberwacht werden.

Dosierung bei eingeschrankter Nie-
renfunktion

Grundsatzlich sollten die Abstande
zwischen den Anwendungen von
Enalaprilmaleat verlangert und/
oder die Dosis reduziert werden.
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Kreatinin Anfangsdosis
- mg/Tag
Clear-
ance
(Kr-Cl)
ml/min
30 <Kr- 5-10 mg
Cl< 80
ml/min
10 <Kr- 2,5mg
Cl= 30
ml/min
Kr-Cl < 2,5 mg an Dia-
10 ml/min lysetagen*

*

Siehe Abschnitt 4.4: Hamodialyse-
Patienten.

** Enalaprilat ist dialysierbar. An dialy-

sefreien Tagen richtet sich die Dosis
nach der Blutdrucksenkung.

Altere Patienten

Die Dosis sollte sich nach der Nie-
renfunktion des Patienten richten
(siehe Abschnitt 4.4: Nierenfunkti-
onseinschrankung).

Kinder:

IENALAPRIL BASICS wird nicht
empfohlen fir die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren aufgrund nicht ausreichen-
der Daten zur Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit.

4.3 Gegenanzeigen

IENALAPRIL BASICS darf nicht an-
gewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen Ena-
laprilmaleat, einem anderen ACE-
Hemmer oder einem der sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels.

- anamnestisch bekanntem, durch
vorhergehende Therapie mit ACE-
Hemmer ausgeldstem angioneuroti-
schem Odem

- heriditarem oder idiopathischen An-
gioddem

- 2.und 3. Trimenon der Schanger-
schaft (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaRnahmen fir die An-
wendung

Symptomatische Hypotonie

Bei komplikationsloser Hypertonie
werden selten symptomatische Hypo-
tonien beobachtet.

Bei hypertonen Patienten kommt es
unter Therapie mit |ENALAPRIL BA-
SICS eher zu einer symptomatischen

Hypotonie, wenn ein Volumenmangel
vorliegt z.B. aufgrund einer Diuretika-
Therapie, salzarmer Diat, Dialyse,
Durchfall oder Erbrechen (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.8). Bei Patienten
mit Herzinsuffizienz — mit oder ohne
einhergehender Niereninsuffizienz —
wurden symptomatische Hypotonien
beobachtet. Insbesondere Patienten
mit schweren Graden der Herzinsuffi-
zienz, die als Ausdruck des Schwere-
grades ihrer Erkrankung eine Thera-
pie mit hoch dosierten Schleifendiure-
tika, Hyponatridamie oder Nierenfunk-
tionseinschrankungen aufweisen,
kénnen davon betroffen sein. Bei die-
sen Patienten ist die Behandlung un-
ter arztlicher Uberwachung einzulei-
ten und im weiteren Verlauf immer
dann engmaschig zu Uberwachen,
wenn die Dosis von ENALAPRIL
BASICS und/oder des Diuretikums
neu eingestellt wird. Ahnlich ist auch
bei Patienten mit ischamischer
Herzerkrankung oder zerebrovaskula-
ren Erkrankungen vorzugehen, bei
denen ein ubermaRiger Blutdruckab-
fall zu einem Myokardinfarkt oder ei-
nem zerebralen Insult fiihren kénnte.

Falls es zu einer Hypotonie kommt,
sollte der Patient in eine liegende Po-
sition gebracht werden und — falls er-
forderlich - eine intravendse Koch-
salzinfusion erhalten. Eine voruber-
gehende hypotone Reaktion ist keine
Kontraindikation fur die weitere Be-
handlung, die normalerweise prob-
lemlos durchgefiihrt werden kann,
sobald sich der Blutdruck nach einer
Volumensubstitution normalisiert hat.

Bei manchen Herzinsuffizienz- Patien-
ten mit normalem oder niedrigem
Blutdruck kann der systemische Blut-
druck durch die Anwendung von
IENALAPRIL BASICS noch weiter ab-
sinken. Diese nicht unerwartete Wir-
kung ist normalerweise kein Grund,
das Arzneimittel abzusetzen. Wird der
Blutdruckabfall symptomatisch, kann
es notwendig werden, die Dosis von
IENALAPRIL BASICS zu reduzieren
und/oder das Diuretikum und/oder
IENALAPRIL BASICS abzusetzen.

Aorten- oder Mitralklappen-stenose/
hypertrophe Kardiomyopathie

ACE-Hemmer sollten wie alle Vasodi-
latatoren bei Patienten mit einer
linksventrikularen Klappenobstruktion
und Auslussbehinderung mit beson-
derer Vorsicht angewendet werden.
Bei Kreislaufschock und hamodyna-
misch deutlicher Ausflussbehinderung
sollte ihre Anwendung vermieden
werden.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin- Clearance
< 80 ml/min) sollte die Initialdosis von
Enalaprilmaleat der Kreatinin-
Clearance des Patienten angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.2). Die
Wahl der Erhaltungsdosis richtet sich
nach dem Ansprechen des Patienten
auf die Behandlung. Eine routinema-
Rige Kontrolle von Serum-Kalium und
Serum-Kreatinin erfolgt im Rahmen
der ublichen medizinischen Betreu-
ung dieser Patienten.

Insbesondere bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz oder
zugrundeliegenden Nierenerkrankun-
gen, einschlieRlich Nierenarterienste-
nose, wurde Uber Nierenversagen im
Zusammenhang mit der Anwendung
von Enalaprilmaleat berichtet. Bei
rechtzeitiger Diagnose und entspre-
chender Therapie ist ein Nierenver-
sagen unter Enalaprilmaleat-Therapie
normalerweise reversibel.

Bei manchen Hypertonikern ohne
vorbestehende Nierenerkrankung
kann es unter der Kombination von
Enalaprilmaleat mit einem Diuretikum
zum Anstieg von Serum-Harnstoff
und —Kreatinin kommen. Eine Dosis-
reduktion von Enalaprilmaleat
und/oder ein Absetzen des Diureti-
kums kdnnen erforderlich sein. In die-
sen Fallen ist an eine mdglicherweise
zugrundeliegende Nierenarterienste-
nose zu denken (siehe Abschnitt 4.4:
Renale Hypertonie).

Renovaskulare Hypertonie

Patienten mit beidseitiger Nierenarte-
rienstenose oder Arterienstenose bei
nur einer funktionsfahigen Niere sind
unter ACE-Hemmer-Therapie beson-
ders gefahrdet, einen Blutdruckabfall
oder eine Niereninsuffizienz zu entwi-
ckeln. Es kann zum Verlust der Nie-
renfunktion kommen, wobei oft nur
leichte Veranderungen des Serum-
Kreatinins bestehen. Bei diesen Pati-
enten ist die Therapie unter engma-
schiger &rztlicher Uberwachung mit
niedrigen Dosen, vorsichtiger Titration
und unter Kontrolle der Nierenfunkti-
on einzuleiten.

Nierentransplantation

Hinsichtlich der Behandlung mit
IENALAPRIL BASICS von Patienten
mit frischer Nierentransplantation be-
stehen keine Erfahrungen. Daher wird
die Behandlung mit !ENALAPRIL
BASICS fir diese Patienten nicht
empfohlen.
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Leberversagen

Selten wurde unter ACE-Hemmer-
Behandlung ein Syndrom beobachtet,
das mit cholestatischem Ikterus be-
ginnt und bis zur fulminanten hepati-
schen Nekrose (manchmal mit leta-
lem Ausgang) fortschreitet. Der Pa-
thomechanismus dieses Syndroms ist
unklar. Patienten, die unter ACE-
Hemmern einen lkterus oder einen
deutlichen Anstieg der Leberenzyme
entwickeln, mussen den ACE-
Hemmer absetzen und entsprechend
behandelt werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Unter ACE-Hemmer-Therapie wurden
Neutropenie/ Agranulozytose, Throm-
bozytopenie und Anamie berichtet.
Bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion und ohne besondere Risiko-
faktoren tritt selten eine Neutropenie
auf. Enalaprilmaleat soll bei Patienten
mit Kollagenosen mit GefaRbeteili-
gung, unter Therapie mit Immun-
suppressiva, Allopurinol, Procain-
amid oder bei Vorliegen mehrerer
dieser Risikofaktoren mit aulerster
Vorsicht angewendet werden, insbe-
sondere bei vorstehender Einschran-
kung der Nierenfunktion. Bei man-
chen dieser Patienten traten schwere
Infektionen auf, die in einigen Fallen
auch nicht auf intensive Antibiotika-
Therapie ansprachen. Wenn Ena-
laprilmaleat bei solchen Patienten
angewendet wird, ist eine regelmafi-
ge Kontrolle der Leukozytenzahl an-
geraten und die Patienten sollten an-
gewiesen werden, ihrem Arzt alle An-
zeichen einer Infektion zu berichten.

Uberen_jpfindlichkeit/ angioneuroti-
sches Odem

Angioneurotische Odeme mit Beteili-
gung von Gesicht, Extremitaten, Lip-
pen, Zunge, Glottis und/oder Kehlkopf
wurden unter ACE-Hemmern ein-
schlieBlich En-alaprilmaleat berichtet.
Sie kénnen zu jedem Zeitpunkt wah-
rend der Therapie auftreten. In sol-
chen Fallen ist IENALAPRIL BASICS
sofort abzusetzen. Der Patient ist
sorgfaltig zu Uberwachen, um eine
vollstandige Ruckbildung der Sym-
ptome vor der Entlassung aus der
Klinik sicherzustellen. In Fallen, in
denen die Schwellung auf Gesicht
und Lippen begrenzt war, bildete sich
die Symptomatik meist ohne Behand-
lung wieder zurlck. Antihistaminika
waren jedoch hilfreich bei der Linde-
rung der Symptome.

Angioneurotische Odeme mit Betei-
lung des Kehlkopfes kdnnen letal ver-
laufen. Sobald Zunge, Glottis oder

Kehlkopf betroffen sind, so dass eine
Atemwegsobstruktion droht, ist un-
verzlglich eine geeignete Therapie
einzuleiten (z.B. subkutane Gabe von
0,3 ml-0,5 ml Adrenalin [1:1.000 ver-
dinnt]) und/oder es sind MaRnahmen
zur Sicherung der Durchgangigkeit
der Atemwege zu treffen.

Im Vergleich mit Patienten nicht-
schwarzer Hautfarbe wurde bei Pati-
enten schwarzer Hautfarbe eine ho-
here Inzidenz von Angioddemen un-
ter ACE-Hemmern berichtet.

Patienten mit anamnestisch bekann-
tem, nicht durch einen ACE-Hemmer
ausgeldstem Angioddem kdnnen be-
sonders gefahrdet sein, ein Angiod-
dem zu entwickeln, wenn sie einen
ACE-Hemmer erhalten (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Anaphylaktoide Reaktionen wah-
rend einer Desensibilisierungsthe-
rapie gegen Insektengifte

Selten kam es wahrend einer Desen-
sibilisierungstherapie gegen Insek-
tengifte und gleichzeitiger Anwen-
dung eines ACE-Hemmers zu le-
bensbedrohlichen  anaphylaktoiden
Reaktionen. Diese Reaktionen kon-
nen vermieden werden, indem man
die ACE-Hemmer-Therapie vor jeder
Desensibilisierung zeitweise unter-
bricht.

Anaphylaktoide Reaktionen wahrend
einer LDL-Apherese

Selten kam es wahrend einer Low-
Density-Lipoprotein(LDL)-Apherese
mit Dextransulfat und gleichzeitiger
Anwendung eines ACE-Hemmers zu
lebensbedrohlichen anaphylaktoiden
Reaktionen. Diese Reaktionen kon-
nen vermieden werden, indem man
die ACE-Hemmer-Therapie vor jeder
Apherese zeitweise unterbricht.

Hamodialyse-Patienten

Bei Anwendung von High-Flux-
Membranen (z.B. “AN 69”) im Rah-
men einer Dialyse und gleichzeitiger
Behandlung mit einem ACE-Hemmer
wurde Uber anaphylaktoide Reaktio-
nen berichtet. Bei diesen Patienten ist
daher entweder eine andere Dialy-
semembran oder ein Antihypertensi-
vum einer anderen Substanzklasse
zu verwenden

Diabetiker

Bei diabetischen Patienten, die mit
oralen Antidiabetika oder Insulin be-
handelt werden, sollten im ersten
Monat einer ACE-Hemmer-Therapie
engmaschige Blutzuckerkontrollen er-
folgen (siehe Abschnitt 4.5: Antidiabe-
tika).

Husten

Im Zusammenhang mit der Anwen-
dung von ACE-Hemmern wurde Uber
Husten berichtet. Typischerweise be-
steht kein Auswurf, der Husten ist
hartnackig und klingt nach Absetzen
der Therapie ab. Ein durch ACE-
Hemmer induzierter Husten sollte
auch bei der Differentialdiagnose des
Hustens in Betracht gezogen werden.

Operation/Anésthesie

Bei Patienten, die einer gréReren
Operation unterzogen werden oder
eine Anasthesie mit Substanzen, die
den Blutdruck senken, erhalten,
hemmt Enalaprilmaleat als Reaktion
auf die kompensatorische Renin-
sekretion die Bildung von Angiotensin
Il. Sollte es aufgrund dieses Mecha-
nismus zu einer Hypotonie kommen,
kann sie durch Volumensubstitution
korrigiert werden.

Hyperkalidgmie

Ein Anstieg der Serum-Kalium-
Konzentration wurde bei manchen
Patienten unter ACE-Hemmer- The-
rapie einschlieRlich Enalapriimaleat
beobachtet. Risikofaktoren fiir eine
Hyperkaliamie sind:  Niereninsuffi-
zienz, Diabetes mellitus, gleichzeitige
Therapie mit kaliumsparenden Diure-
tika, Kaliumpraparaten oder kalium-
haltiger Salzsubstitution sowie gleich-
zeitige Therapie mit anderen Arznei-
mitteln, die zu einem Anstieg der Se-
rum-Kalium-Werte  flihren  kdénnen
(z.B. Heparin). Ist die gleichzeitige
Anwendung mit einer der o.g. Sub-
stanzen angezeigt, wird eine regel-
maRige Uberwachung der Serum-
Kalium-Werte empfohlen.

Lithium
Die Kombination von Lithium und

Enalaprilmaleat wird im Allgemeinen
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft und Stillzeit

Enalaprilmaleat sollte nicht im 1. Tri-
menon der Schwangerschaft ange-
wendet werden. Im 2. und 3. Trime-
non der Schwangerschaft ist |ENA-
LAPRIL BASICS kontra-indiziert (sie-
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he Abschnitt 4.3). Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, sollte die The-
rapie mit Enalapriimaleat baldmd&g-
lichst abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Wahrend der Stillzeit wird die Anwen-
dung von Enalaprilmaleat nicht emp-
fohlen.

Ethnische Unterschiede

Wie andere ACE-Hemmer senkt Ena-
laprilmaleat offenbar bei Patienten
schwarzer Hautfarbe den Blutdruck
weniger stark als bei Patienten nicht
schwarzer Hautfarbe, vermutlich weil
bei der schwarzen Bevolkerung mit
Hypertonie haufig ein niedriger Plas-
ma-Renin-Spiegel vorliegt.

Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lactase- Mangel
oder Glucose-Galactose- Malabsorpti-
on sollten !Enalapril BASICS nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Kaliumsparende Diuretika oder Kali-
umpraparate

ACE-Hemmer mildern den Kaliumver-
lust durch Diuretika. Kaliumsparende
Diuretika (z.B. Spironolacton, Triamte-
ren oder Amilorid), Kaliumpraparate
oder kaliumhaltige Salzersatzmittel
kénnen zu einem signifikanten An-
stieg des Serum-Kaliums fihren.
Wenn die gleichzeitige Anwendung
aufgrund einer nachgewiesenen Hy-
pokalidmie angezeigt ist, sollte sie mit
Vorsicht und unter haufiger Uberprii-
fung des Serum-Kaliums erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4).

Diuretika (Thiazide oder Schleifendiu-
retika)

Eine vorangegangene hoch dosierte
Diuretika-Therapie kann zu Volu-
menmangel und damit zum Risiko ei-
ner Hypotonie bei Therapiebeginn mit
Enalaprilmaleat fihren (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die hypotensive Wirkung
kann durch Absetzen des Diureti-
kums, einem Ausgleich des Volu-
menmangels bzw. Gabe von Salz
oder durch die Einleitung der Thera-
pie mit Enalaprilmaleat in niedriger
Dosierung vermindert werden.

Andere Antihypertensiva

Die gleichzeitige Anwendung mit an-
deren Antihypertensiva und Diuretika
kann die blutdrucksenkende Wirkung
von Enalaprilmaleat verstarken. Auch
die gleichzeitige Anwendung von Nit-
roglyzerin und anderen Nitraten oder
anderen Vasodilatatoren kann den
Blutdruck weiter senken.

Lithium

Unter der gleichzeitigen Anwendung
von ACE-Hemmern und Lithium wur-
den reversible Anstiege der Serum-
Lithium-Konzentra-tionen und toxi-
sche Effekte berichtet. Eine gleichzei-
tige Therapie mit Thiaziddiuretika
kann die Serum-Lithium-
Konzentrationen und damit das Risiko
einer Lithium-Toxizitdt unter einer
ACE-Hemmer-Therapie erhéhen. Die
Anwendung von Enalaprilmaleat mit
Lithium wird deshalb nicht empfohlen;
sollte diese Kombination aber erfor-
derlich sein, sind die Serum-Lithium-
Konzentra-tionen sorgfaltig zu uber-
wachen (siehe Abschnitt 4.4).

Trizyklische Antidepressiva/ Neuro-
leptika/Anasthetika/ Narkotika

Die gleichzeitige Anwendung be-
stimmter Narkosemittel, trizyklischer
Antidepressiva und Neuroleptika mit
ACE-Hemmern kann zu einer ver-
starkten  Blutdrucksenkung fiihren
(siehe Abschnitt 4.4).

Nicht steroidale Antiphlogistika
(NSAIDs)

Die Dauertherapie mit NSAIDs kann
die antihypertensive Wirkung eines
ACE-Hemmers abschwachen.

NSAIDs und ACE-Hemmer wirken
beziiglich des Anstiegs von Serum-
Kalium additiv und kénnen so zu ei-
ner Verschlechterung der Nierenfunk-
tion fihren. Diese ist gewohnlich re-
versibel. Selten kann es auch zu aku-
tem Nierenversagen kommen, insbe-
sondere bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion z. B. bei al-
teren oder dehydrierten Patienten.

Sympathomimetika

Sympathomimetika kénnen die blut-
drucksenkende Wirkung von ACE-
Hemmern abschwéchen.

Antidiabetika

Epidemiologische Studien weisen auf
eine mdgliche Verstarkung der blut-
zuckersenkenden Wirkung bei gleich-
zeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Antidiabetika (Insulin,

orale Antidiabetika) hin, so dass das
Risiko einer Hypoglykdmie besteht.
Diese Falle treten offenbar insbeson-
dere in den ersten Wochen der kom-
binierten Behandlung sowie bei Pati-
enten mit eingeschrankter Nieren-
funktion auf.

Alkohol

Alkohol verstarkt die blutdrucksen-
kende Wirkung von ACE-Hemmern.

Acetylsalicylsadure, Thrombolytika und
Betablocker

Enalaprilmaleat kann  problemlos
gleichzeitig mit Acetylsalicylsaure (in
zur kardiovaskularen Prophylaxe ge-
eigneten Dosierungen), Thrombolyti-
ka und Betablockern angewendet
werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Enalaprilmaleat sollte im 1. Trimenon
der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden. Wird eine Schwanger-
schaft geplant oder bestatigt, sollte
die Umstellung auf eine alternative
Therapie zum friihest méglichen Zeit-
punkt eingeleitet werden. Zur Anwen-
dung von ACE-Hemmern wahrend
der Schwangerschaft wurden keine
kontrollierten klinischen Studien am
Menschen durchgefiihrt. In einer be-
grenzten Fallzahl von Expositionen im
1. Trimenon kam es jedoch nicht zur
Manifestation von Missbildungen ent-
sprechend den unten beschriebenen
toxischen Wirkungen beim Feten.
Enalaprilmaleat ist wahrend des 2.
und 3. Trimenons der Schwanger-
schaft kontraindiziert.

Eine langerdauernde Enalaprilmaleat-
Exposition im 2. und 3. Trimenon hat
toxische Effekte beim menschlichen
Feten (Verschlechterung der Nieren-
funktion, Oligohydramnion, verlang-
samte Ossifikation der Schadelkno-
chen) und beim Neugeborenen (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkalia-
mie) (siehe auch Abschnitt 5.3).

Sollte es im Verlauf des 2. oder 3.
Trimenon zu einer Enalapriimaleat-
Exposition gekommen sein, sind Ult-
raschalluntersuchungen zur Kontrolle
der Nierenfunktion und des Schadels
angeraten.

Kinder, deren Mutter !ENALAPRIL
BASICS eingenommen haben, sollten
engmaschig hinsichtlich einer Hypo-
tonie, Oligurie und Hyperkaliamie
Uberwacht werden. Enalaprilmaleat
ist plazentagangig. Es konnte jedoch
mittels Peritonealdialyse aus dem
Kreislauf des Neugeborenen erfolg-
reich in klinisch relevanten Mengen
entfernt werden. Theoretisch koénnte
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die Entfernung auch mittels Aus-
tauschtransfusion erfolgen.

Stillzeit

Enalaprilmaleat und Enalaprilat gehen
in die Muttermilch Uber; die Wirkun-
gen auf Sauglinge sind noch nicht un-
tersucht worden. Daher wird die An-
wendug von Enalapriimaleat nicht fir
stillende Mutter empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tlchtigkeit und die Féahigkeit fur das
Bedienen von Maschinen

Bei der aktiven Teilnahme am Stra-
Renverkehr oder beim Bedienen von
Maschinen ist zu beachten, dass ge-
legentlich Schwindel oder Schwéache-
gefiihl auftreten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkun-
gen werden folgende Haufigkeitsan-
gaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufgkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)

Stoérungen des Blut- und Lymphsys-
tems:

Gelegentlich:
Anamie (einschlieRlich aplastische
und hamolytische Anamie).

Selten:

Neutropenie, Abnahmen von Hamog-
lobin und Hamatokrit, Thrombozyto-
penie, Agranulozytose, Knochen-
marksdepression, Panzytopenie,
Lymphknotenschwellung, Autoimmun-
krankheiten.

Stoffwechsel- und Ernéhrungssto-
rungen:

Gelegentlich:
Hypoglykamie (siehe Abschnitt
4.4).

Stérungen des Nervensystems

Haufig:
Kopfschmerzen, Depression

Gelegentlich:
Verwirrtheitszustande, Schlaftrigkeit,
Schlaflosigkeit, Nervositat, Parasthe-
sien, Vertigo.

Selten:
verandertes Traumen, Schlafstérun-
gen

Augenleiden:

Sehr haufig:
Verschwommensehen.

Funktionsstérungen des Herzens und
der GefaRBe

Sehr haufig:
Schwindel

Haufig:

Hypotonie (einschlie3lich orthostati-
sche Hypotonie), Synkope, Myokardin-
farkt oder zerebraler Insult, vermutlich
infolge UbermaRigen Blutdruckabfalls
bei hochgefahrdeten Patienten (siehe
Abschnitt 4.4), Schmerzen im Brust-
korb, Herzrhythmusstérungen, Angina
pectoris, Tachykardie.

Gelegentlich:
Orthostatische Hypotonie, Palpitatio-
nen

Selten:
Raynaud-Phanomen.

Respiratorische, thorakale und
mediastinale Funktionsstdrungen:
Sehr haufig:

Husten

Haufig:
Dyspnoe

Gelegentlich:
Rhinorrhd, Halsschmerzen und Hei-
serkeit, Bronchospasmus/ Asthma

Selten:

pulmonale Infiltrate, Rhinitis, allergi-
sche Alveolitis/ eosinophile Pneumo-
nie.

Gastrointestinale Beschwerden:

Sehr haufig: Ubelkeit

Haufig:

Diarrh6e, Bauchschmerzen, Ge-
schmacksveranderungen

Gelegentlich:

lleus, Pankreatitis, Erbrechen,
Dyspepsie, Obstipation, Appetitlosig-
keit, Magenreizing, Mundtrockenheit,
peptisches Ulkus.

Selten:
Stomatits/aphtése Ulzerationen, Glos-
sitis.

Funktionsstérungen der Leber und der
Galle:

Selten:

Leberversagen, Hepatitis - hepatozel-
lular oder cholestatisch, einschliellich
hepatische Nekrose-, Cholestase
(einschlieBlich lkterus).

Funktionsstérungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig:

Ausschlag, Uberempfindlich-
keit/angioneurotisches Odem: angio-
neurotische Odeme mit Beteiligung
von Gesicht, Extremitaten, Lippen,
Zunge, Glottis und/oder Kehlkopf
wurden berichtet (siehe Abschnitt
4.4).

Gelegentlich:
Diaphorese, Pruritus, Urtikaria, Alo-
pezie

Selten:

Erythema multiforme, exfoliative
Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische epidermale Nekro-
lyse , Pemphigus, Erythroderma.

Ein Symptomenkomplex wurde be-
richtet, der mit einigen oder allen der
folgenden Nebenwirkungen einherge-
hen kann: Fieber, Serositis, Vaskulitis,
Myalgien/ Myositis, Arthralgien/ Arthri-
tis, positive ANA-Titer, erhdhte BSG,
Eosinophilie und Leukozytose. Haut-
ausschlag, Photosensibilitat oder an-
dere dermatologische Manifestationen
kénnen auftreten.

Funktionsstérungen der Nieren und
der ableitenden Harnwege:

Gelegentlich:
Nierenfunktionsstérungen, Nierenver-
sagen, Proteinurie

Selten:
Oligurie
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Funktionsstérungen der Fortpflan-
zungsorgane und der Brust:

und/oder einer intravenésen Katecho-
lamininfusion in Erwagung gezogen
werden. Wurden die Tabletten erst
kurz zuvor eingenommen, sollten

Eine symptomatische orthostatische
Hypotonie tritt selten auf. Bei man-
chen Patienten kann es einige Wo-
chen dauern, bis die Behandlung zu

Gelegentlich: MaRnahmen zur Elimination von Ena- einer optimalen Blutdrucksenkung
Impotenz. lapriimaleat getroffen werden (z. B. fihrt. Ein abruptes Absetzen von

Erbrechen, Magenspllung, Anwen- IENALAPRIL BASICS ging nicht mit
Selten: dung von Adsorbentien oder Natrium- einem UbermaRigen Blutdruckanstieg
Gynéakomastie. sulfat). Enalaprilat kann durch Hamo- einher.

Allgemeine Stérungen und Stdrungen
an der Applikationsstelle:

dialyse aus dem Kreislauf entfernt
werden (siehe Abschnitt 4.4: Hamo-
dialyse-Patienten). Bei therapierefrak-
tarer Bradykardie ist ein Schrittma-
cher indiziert. Die Vitalparameter,

Eine wirksame Hemmung der ACE-
Aktivitat tritt normalerweise 2-4 Stun-
den nach Einnahme einer Einzeldosis
von Enalaprilmaleat ein. Das Einset-
zen der antihypertensiven Wirkung

Sehr haufig: Elektrolyt- und Kreatinin - Konzentra- : .
Asthenie. tionen im Serum sind stindig zu wurde meist nach 1 Stunde, die ma-
iiberwachen. ximale Blutdrucksenkung 4-6 Stunden
Haufig: nach Einnahme beobachtet. Die
Miidigkeit. 5. Pharmakologische Eigenschaften Wirkdauer ist dosisabhéangig. Unter
den empfohlenen Dosierungen zeigte
Gelegentlich: 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- es sich jedoch, dass die antihyper-

Muskelkrampfe, Flush, Tinnitus, Un-
wohlsein, Fieber.

Untersuchungen:

Haufig:
Hyperkaliamie, Anstieg von Serum-
Kreatinin.

Gelegentlich:
Anstieg von Serum-Harnstoff, Hypo-
natriamie.

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer,

ATC-Code: CO9AAQ2

IENALAPRIL BASICS (Enalaprilma-
leat) ist das Maleatsalz von Ena-
laprilmaleat, einem Abkdmmling von
2  Aminosauren, L-Alanin  und
L-Prolin. Das Angiotensin-Converting-

tensive und hamodynamische Wir-
kung mindestens 24 Stunden lang
anhielt.

Bei Patienten mit essenzieller Hyper-
tonie zeigten hamodynamische Stu-
dien, dass die Blutdrucksenkung mit
einer Abnahme des peripheren arte-
riellen Widerstandes und einer Zu-
nahme des Herzminutenvolumens
einherging, die Herzfrequenz aber
kaum verandert war. Nach Einnahme
von !ENALAPRIL BASICS nahm die

Enzym (ACE) ist eine Peptidyl- Nierendurchblutung zu, die glomeru-
Selten: Dipeptidase, welche die Umwandlung lare Filtrationsrate blieb unverandert.
von Angiotensin | zu der vaso- Es gab keine Anzeichen einer Salz-

Anstieg der Leberenzyme, Anstieg
von Serum-Bilirubin.

4.9Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten zu
Uberdosierungen beim Menschen
vor. Als auffélligste Merkmale einer
Uberdosierung wurden bisher schwe-
re Hypotonie (Eintritt etwa 6 Stunden
nach Tabletteneinnahme) mit gleich-
zeitiger Blockade des Renin- Angio-
tensin-Systems und Stupor berichtet.
Als weitere Symptome im Zusam-
menhang mit einer Uberdosierung
von ACE-Hemmern konnen Kreis-
laufversagen, Elektrolytverluste, Nie-
renversagen, Hyperventilation, Ta-
chykardie, Palpitationen, Bradykardie,
Schwindel, Angstgefiihl und Husten
auftreten.

Nach Einnahme von 300 mg bzw.
440 mg Enalaprilmaleat wurden 100-
bzw. 200-fach héhere Serumkonzent-
rationen von Enalaprilat als unter the-
rapeutischen Dosen festgestellt.

Zur Behandlung einer Uberdosierung
wird die intravendse Infusion von
Kochsalzlésung empfohlen. Im Falle
eines Blutdruckabfalls soll der Patient
in Schocklagerung gebracht werden.
Falls verfugbar, kann auch eine The-
rapie mit einer Angiotensin Il-Infusion

konstriktorisch wirksamen Substanz
Angiotensin Il katalysiert. Nach Re-
sorption wird Enalaprilmaleat zu Ena-
laprilat hydrolisiert, welches ACE
hemmt. Die ACE-Hemmung bewirkt
eine Abnahme von Angiotensin Il im
Plasma. Dies fiihrt zu einer erhdhten
Plasmareninaktivitdt  (infolge des
Wegfalls der negativen Ruckkopplung
auf die Reninsekretion) und einer Ab-
nahme der Aldosteronsekretion.

ACE ist mit Kininase |l identisch. Da-
her ist es moglich, dass '[ENALAPRIL
BASICS auch den Abbau von Brady-
kinin, einem stark vasodepressori-
schen Peptid, hemmt. Welche Rolle
dieser Mechanismus fir die therapeu-
tischen Wirkungen von !ENALAPRIL
BASICS spielt, ist noch unklar.

Der blutdrucksenkende Mechanismus
von !ENALAPRIL BASICS wird zwar
in erster Linie auf die Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems  zurlickgefuhrt;  dennoch
wirkt IENALAPRIL BASICS sogar bei
Patienten mit niedrigem Reninspiegel
antihypertensiv.

Die Anwendung von !ENALAPRIL
BASICS bei hypertonen Patienten
fihrt zu einer Blutdrucksenkung im
Liegen und im Stehen, ohne dass die
Herzfrequenz signifikant ansteigt.

oder Flussigkeitsretention. Bei Patien-
ten, die vor Behandlung mit !ENA-
LAPRIL BASICS eine niedrige glome-
rulare Filtrationsrate hatten, stieg die-
se jedoch an.

In klinischen Kurzzeitstudien bei Pati-
enten mit Nierenerkrankung mit und
ohne Diabetes wurde nach Einnahme
von Enalaprilmaleat eine Abnahme
der Albuminurie sowie der Urinauss-
cheidung von IgG und Gesamtprotein
beobachtet.

Bei gemeinsamer Anwendung mit Di-
uretika vom Thiazidtyp sind die blut-
drucksenkenden  Wirkungen von
IENALAPRIL BASICS zumindest ad-
ditiv. IENALAPRIL BASICS kann die
Entwicklung einer thiazidinduzierten
Hypokaliamie verringern oder verhin-
dern.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz un-
ter Therapie mit Digitalis und Diureti-
ka fuhrte die Behandlung mit !ENA-
LAPRIL BASICS (oral oder i. v.) zu
einer Abnahme des peripheren Wi-
derstandes und des Blutdruckes. Das
Herzminutenvolumen nahm zu; die
Herzfrequenz, die bei Herzinsuffi-
zienzpatienten normalerweise erhoht
ist, nahm dagegen ab. Der Lungen-
kapillardruck war ebenfalls reduziert.
Die korperliche Belastbarkeit und der
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Grad der Herzinsuffizienz (nach den
Kriterien der New York Heart Asso-
ciation) wurden ebenfalls verbessert.
Diese Wirkungen blieben bei Lang-
zeittherapie erhalten.

Bei Patienten mit leichter bis mittlerer
Herzinsuffizienz ~ verzdgerte  Ena-
laprilmaleat die Progression der Dila-
tation/VergroRerung des Herzens und
der Herzinsuffizienz, erkennbar an
der Reduktion des linksventrikularen
enddiastol-ischen und systolischen
Volumens und der Verbesserung der
Ejektionsfraktion.

In einer multizentrischen, randomi-
sierten,  doppelblinden,  plazebo-
kontrollierten Studie (SOLVD Préaven-
tionsstudie) wurde eine Population
mit asymptomatischer linksventrikula-
rer Dysfunktion (LVEF < 35%) unter-
sucht. 4.228 Patienten wurden ran-
domisiert und erhielten entweder Pla-
zebo (n=2.117) oder Enalaprilmaleat
(n=2.111). In der Plazebo-Gruppe
kam es zu 818 Fallen von Herzinsuf-
fizienz bzw. Todesféllen (38,6%), in
der Enalaprilmaleat-Gruppe dagegen
in 630 Fallen (29,8%) (Risikoredukti-
on: 29%; 95% CI: 21-36%; p<0,001).
518 Patienten der Plazebo-Gruppe
(24,5%) und 434 der Enalaprilmaleat-
Gruppe (20,6%) starben an einer neu
aufgetretenen oder sich verschlech-
ternden Herzinsuffizienz oder wurden
deshalb ins Krankenhaus eingewie-
sen (Risikoreduktion: 20%; 95% CI:
9-30%; p<0,001).

In einer multizentrischen, randomi-
sierten,  doppelblinden, plazebo-
kontrollierten Studie (SOLVD Be-
handlungsstudie) wurde eine Popula-
tion mit symptomatischer Herzinsuffi-
zienz aufgrund systolischer Dysfunk-
tion (EF< 35%) untersucht. 2.569 Pa-
tienten, deren symptomatische Herz-
insuffizienz konventionell behandelt
wurde, wurden in eine Plazebo-
Gruppe (n=1.284) oder eine Ena-
laprilmaleat-Gruppe (n=1.285) ran-
domisiert. In der Plazebo-Gruppe
kam es zu 510 Todesfallen (39,7%),
im Vergleich dazu in der Enalaprilma-
leat-Gruppe zu 452 Todesfallen
(35,2%) (Risikoreduktion: 16%; 95%
Cl: 5-26%; p=0,0036). In der Plaze-
bogruppe kam es zu 461 Todesfallen
kardiovaskularer Ursache im Ver-
gleich zu 399 Fallen in der Enalapril-
maleat-Gruppe (Risikoreduktion:
18%; 95% Cl: 6-28%; p<0,002); dies
ist vor allem auf eine Abnahme der
Todesfalle aufgrund fortschreitender
Herzinsuffizienz zuriickzufihren (251
in der Plazebo-Gruppe vs. 209 in der
Enalaprilmaleat-Gruppe, Risikoreduk-
tion 22%, 95% CI: 6-35%). Weniger
Patienten starben aufgrund einer
Verschlechterung ihrer Herzinsuffi-
zienz oder wurden deshalb ins Kran-

kenhaus eingewiesen (736 in der
Plazebo-Gruppe und 613 in der Ena-
laprilmaleat-Gruppe; Risikoreduktion
26%; 95% Cl: 18-34%; p<0,0001).
Insgesamt senkte !ENALAPRIL BA-
SICS in der SOLVD Studie bei Pati-
enten mit linksventrikularer Dysfunkti-
on das Risiko, einen Myokardinfarkt
zu erleiden um 23% (95% CI: 11-
34%; p<0,001) und das Risiko, auf-
grund einer instabilen Angina pectoris
ins Krankenhaus eingewiesen zu
werden, um 20% (95%CI:9-29%, p<
0,001).

Bei padiatrischen Patienten (ber
6 Jahren mit Hypertonie liegen be-
grenzte Daten zur Anwendung von
Enalaprilmaleat vor. In einer klinischen
Studie mit 110 hypertonen padiatri-
schen Patienten im Alter von 6-16 Jah-
ren erhielten Patienten mit einem Ge-
wicht =2 20 kg und einer glomerularen
Filtrationsrate > 30 ml/min/1,73m? und
Patienten mit einem Gewicht < 50 kg
entweder 0,625 mg, 2,5 mg oder
20 mg Enalaprilmaleat pro Tag; Patien-
ten mit einem Gewicht = 50 kg erhielten
entweder 1,25 mg, 5 mg oder
40 mg Enalapriimaleat pro Tag. Die
einmal tagliche Gabe von Enalaprilma-
leat senkte den Blutdruck in Abhangig-
keit von der Dosis. Die dosisabhangige
Blutdrucksenkung von Enalaprilmaleat
zeigte sich Ubereinstimmend in allen
Subgruppen (Alter, Tanner-Stadium,
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit).
Allerdings scheinen die niedrigsten Do-
sierungen von 0,625 mg bzw.
1,25 mg -entsprechend durchschnittlich
0,02 mg/kg/Tag- keine gleichmaRige
blutdrucksenkende Wirksamkeit zu ha-
ben. Die Maximaldosis, die untersucht
wurde, war 0,58 mg/kg/Tag (bis zu 40
mg). Das Nebenwirkungsprofil bei Kin-
dern unterschied sich nicht von dem
bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Enalaprilmaleat wird nach oraler Ein-
nahme rasch resorbiert, wobei die
maximalen  Plasmakonzentrationen
innerhalb einer Stunde erreicht wer-
den. Nach oraler Einnahme von Ena-
lapriimaleat in Tablettenform betragt
die Resorption ungefahr 60 %, basie-
rend auf der Wiederfindungsrate im
Urin. Die Resorptionsrate nach oraler
Einnahme von 'ENALAPRIL BASICS
wird nicht durch das Vorhandensein
von Nahrung im Magendarmtrakt be-
einflusst.

Nach der Resorption wird oral aufge-
nommenes Enalaprilmaleat rasch
weitgehend zu Enalaprilat hydrolisiert,
einem potenten Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmer. Die
Spitzenplasmakonzentrationen  von
Enalaprilat zeigen sich ca. 4 Stunden

nach oraler Gabe einer Enalaprilma-
leattablette. Die effektive Akkumulati-
onshalbwertszeit von Enalaprilat nach
oralen Mehrfachgaben betragt
11 Stunden. Bei Probanden mit nor-
maler Nierenfunktion wurden die
Steady-State-Serum-Konzentrationen
von Enalaprilat ca. 4 Tage nach The-
rapiebeginn erreicht.

Im Bereich der therapeutisch relevan-
ten Konzentrationen liegt die Plas-
maproteinbindung von Enalaprilat
beim Menschen nicht tber 60 %.

AuBer der Konversion zu Enalaprilat
liegen keine weiteren Hinweise flr ei-
nen signifikanten Metabolismus von
Enalaprilmaleat vor.

Die Ausscheidung von Enalaprilat er-
folgt GUberwiegend renal. Die Akkumu-
lationshalbwertzeit (= effektive Halb-
wertzeit) von Enalaprilat nach Mehr-
fachgabe von Enalapriimaleat betragt
11 Stunden. Die Eliminationshalb-
wertzeit von Enalaprilat betragt
35 Stunden. Die Hauptbestandteile im
Urin sind Enalaprilat, das ca. 40 %
der Dosis ausmacht, und unverander-

tes Enalapriimaleat (ca. 20 %).

Nierenfunktionseinschrankung

Die Enalapriimaleat- und Enalaprila-
texposition sind bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz erhoht.

Bei Patienten mit leichter bis maRiger
Niereninsuffizienz (Kreatinin- Clea-
rance 40-60 ml/min) war die Steady-
State-AUC von Enalaprilat nach der
Anwendung von 5 mg/Tag ca. doppelt
so grofl} wie bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion. Bei schwerer Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <
30 ml/min), war die AUC ca. achtmal
groBer. Die effektive Halbwertszeit
von Enalaprilat nach Mehrfachdosen
ist bei Niereninsuffizienz in diesem
Stadium verlangert, das Erreichen
des Steady-State ist verzogert (siehe
Abschnitt 4.2).

Enalaprilat kann mittels Hamodialyse
aus dem Kreislauf entfernt werden.
Enalaprilat ist mit einer Rate von
62 ml/min dialysierbar.

Kinder und Jugendliche

Eine pharmakokinetische Studie mit
verschiedenen Dosierungen wurde bei
40 hypertonen Madchen und Jungen
im Alter von 2 Monaten bis zu 16 Jah-
ren durchgefiihrt, die oral 0,07 - 0,14
mg/kg Enalapriimaleatmaleat/Tag er-
hielten. Insgesamt ergab diese Studie
bezuglich der Pharmakokinetik von
Enalaprilat keine groReren Unter-
schiede zwischen Kindern und den
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bekannten Daten von Erwachsenen.
Die Daten weisen auf eine VergroRe-
rung der AUC (bei Normierung auf Do-

6.3 Dauer der Haltbarkeit

sen pro Korpergewicht) mit zuneh- 60T & 3 Jahre.
mendem Alter hin; diese VergréRerung [ng/mi] ;"\ Testpréaparat
der AUC ist jedoch nicht zu beobach- 50 , ‘\ —*— Referenzpraparat 6.4 Besondere Lagerungshinweise
ten, wenn die D_aten auf die Korper- sw4s L N
oberflache normiert werden. Im Stea- \ In der Originalverpackung aufbe-
dy-State betrug die mittlere effektive 01 4 wahren, um den Inhalt vor Licht zu
Akkumulationshalbwertszeit von Ena- 4 schutzen.
laprilat 14 Stunden. 20 71 \

101 0\ 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

>

Bioverfugbarkeit

Eine im Jahr 1994 durchgefiihrte Bio-
verfligbarkeitsuntersuchung an 33
Probanden ergab im Vergleich zum
Referenzpraparat (10mg):

0 S —~————

0438 121620242832364044;}1?

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus den praklinischen Daten (Ubliche

Aluminium/Aluminium-Blister mit
50 (N2) und 100 (N3) Tabletten

6.6.Besondere VorsichtmaRnahmen

fur die Beseitigung

keine besonderen Anforderungen

Test- Ve(— Untersuchungen zur pharmakologi-
préparat gleichs- schen Vertraglichkeit, zur Toxizitat bei | 7. Inhaber der Zulassung
Praparat wiederholt verabreichten Dosen, zur
Crax 38,7 39,8 Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Basics GmbH
[ng/ml] £155 +159 Potenzial) ergaben sich keine Hinwei- Hemmelrather Weg 201
tmax 3,8 3,6 se auf eine besondere Gefahrdung fur D-51377 Leverkusen
[h] +0,8 +0,9 den . Menschen. Ents‘preche.nq" den Telefon: (0214) 4 03 99-0
AUC (0-t) 357,7 3473 Studlen_zur Reproquktlon_stoxznat hat Telefax: (0214) 4 03 99-199
[ng*h/mi] +1006 | +1034 Enalﬁfg”"llal_?at kdelr;:e r\tlv;lrkungen ?)uf E-mail: info@ranbaxy.de
AUC (0-=) 3728 361,3 ruchtbarkeit und rortptianzung bel Internet-Adresse: www.basics.de
[ng*h/ml] +107,4 +105,2 Ratten und wirkt nicht teratogen. In
] ] einer Studie, in der weibliche Ratten
Angabe der Werte als arithmetische Enalapriimaleat vor der Paarung und | o
Mittelwerte und Streubreite (Stan- wahrend der Gestationszeit erhielten, - culassungsnummern
dardabweichung). kam es wahrend der Saugeperiode zu .
einer erhohten Todesrate bei den g;’g‘;%g%g‘ BASICS 5 mg:
Eine im Jahr 1992 durchgefiihrte Bio- Jungtieren. Es wurde nachgewiesen, hae
verfligbarkeitsuntersuchung an 36 dass die Substanz plazentagéngig ist )
Probanden ergab im Vergleich zum und in die Muttermilch Gbergeht. Die !3'56"‘72"5%%'(')- BASICS 10 mg:
Referenzpraparat (20mg): Klasse der ACE-Hemmer wirkt nach- s
weislich  fetotoxisch  (Schadigung .
Ver- und/oder Tod des Feten), wenn sie im IB%N7'§‘I§AOZ%I(IJ‘ BASICS 20 mg:
Test- gleichs- 2. oder 3. Trimenon gegeben werden. o
praparat | prapa-
rat .
Cmax 63,8 60,5 6. Pharmazeutische Angaben 9. DaturT_1 der Erteilung der Zulassung
[ng/mi] +237 +19.1 / Verlangerung der Zulassung
EET +3(,)47 +3(,)47 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 03. Juli 1997/16.09.2008
AUC (0-t) 521,9 501,9 IENALAPRIL BASICS 5 mg
[ng*h/ml] +169,9 | £156,0 Hyprolose, Lactose-Monohydrat, .
AUC (O- 5412 5200 Magnesiumstearat, Maisstarke, Natri- 10. Stand der Information
) . N 17:’3‘3 N 15%,2 umhydrogencarbonat, Talkum Oktober 2008
[ng*h/ml]
IENALAPRIL BASICS 10 mg
Angabe der Werte als arithmetische Lactose-Monohydrat, Magnesi-
Mittelwerte und Streubreite (Stan- umstearat, Maisstarke, Natriumhydro- 11. Verkaufsabgrenzung

dardabweichung).

Mittlere  Plasmaspiegelverldufe im
Vergleich zu einem Referenzpraparat
in einem Konzentrations-Zeit-
Diagramm:

gencarbonat, Talkum, Eisen(lll)-oxid
(E172)

IENALAPRIL BASICS 20 mg
Lactose-Monohydrat, Magnesi-
umstearat, Maisstarke, Natriumhydro-
gencarbonat, Talkum, Eisen(lll)-oxid
(E 172), Eisenoxidhydrat (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Verschreibungspflichtig
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