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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Enalapril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
Enalapril-ratiopharm® 5 mg Tabletten

Enalapril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
Enalapril-ratiopharm® 20 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Enalapril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 2,5 mg Enalaprilmaleat.

Enalapril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 5 mg Enalapriimaleat.

Enalapril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
Jede Tablette enthéalt 10 mg Enalaprilmaleat.

Enalapril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 20 mg Enalaprilmaleat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Enalapril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Tablette

Enalapril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Tablette mit einer
Bruchkerbe auf einer Seite.

Enalapril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
Rot-braune, wei gesprenkelte, runde, bi-
konvexe Tablette mit einer Bruchkerbe auf
einer Seite.

Enalapril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Orange, weil3 gesprenkelte, runde, bikon-
vexe Tablette mit einer Bruchkerbe auf ei-
ner Seite.

Enalapril-ratiopharm® 5/10/20 mg
Tabletten

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

e Behandlung der Hypertonie

e Behandlung der symptomatischen Herz-
insuffizienz

e Pravention der symptomatischen Herz-
insuffizienz bei Patienten mit asympto-
matischer linksventrikularer Dysfunktion
(linksventrikulare Ejektionsfraktion [LVEF]
< 35%)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Resorption von Enalapriimaleat wird durch
die Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.
Die Dosis sollte individuell dem Zustand des
Patienten und der Wirkung auf den Blutdruck
angepasst werden.

Hypertonie

Die Anfangsdosis betragt 5 mg bis maximal
20 mg Enalaprilmaleat, je nach Schweregrad
der Hypertonie und dem Zustand des Pa-
tienten. Enalapril wird einmal taglich verab-
reicht. Bei leichter Hypertonie betragt die
empfohlene Anfangsdosis 5-10 mg. Bei

006964-28474

Patienten mit stark aktiviertem Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System (z. B. bei renaler
Hypertonie, Salz- und/oder Volumenmangel,
Herzdekompensation oder schwerer Hy-
pertonie) kann es zu einem UbermaBigen
Blutdruckabfall bei Therapiebeginn kom-
men. Bei diesen Patienten ist die Therapie
mit 5 mg oder einer geringeren Dosis sowie
unter engmaschiger arztlicher Uberwa-
chung einzuleiten.

Eine vorausgegangene Therapie mit hoch
dosierten Diuretika kann zu Volumenmangel
fUhren, so dass die Gefahr einer Hypotonie
bei Therapiebeginn mit Enalapriimaleat be-
steht. Bei diesen Patienten ist die Therapie
mit 5 mg oder einer geringeren Dosis ein-
zuleiten. Wenn moglich sollten die Diuretika
2-3 Tage lang abgesetzt werden, bevor die
Therapie mit Enalapril eingeleitet wird. Die
Nierenfunktion und Serum-Kalium-Werte
sollten Uberwacht werden.

Die Ubliche Erhaltungsdosis betrégt 20 mg
Enalaprilmaleat taglich. Die maximale Erhal-
tungsdosis betragt 40 mg Enalapriimaleat
pro Tag.

Herzinsuffizienz/asymptomatische links-
ventrikuldre Dysfunktion

Enalapril wird bei der Behandlung der
symptomatischen Herzinsuffizienz Ublicher-
weise zusatzlich zu Diuretika und — wenn
angezeigt — Digitalis oder Betablockern an-
gewendet. Bei Patienten mit symptomati-
scher Herzinsuffizienz oder asymptomati-
scher linksventrikulérer Dysfunktion betragt
die Anfangsdosis 2,5 mg Enalaprilmaleat.
Die Therapie ist unter engmaschiger arztli-
cher Uberwachung einzuleiten, um die an-
fangliche Wirkung auf den Blutdruck zu er-
mitteln. Kommt es nach Einleitung einer
Therapie mit Enalapril bei Herzinsuffizienz
nicht zu einer symptomatischen Hypotonie
oder ist diese behoben, sollte die Dosis
schrittweise auf die Ubliche Erhaltungsdosis
von 20 mg gesteigert werden. Die Erhal-
tungsdosis kann als Einzeldosis gegeben
oder auf zwei Gaben verteilt werden, je nach
Vertréglichkeit. Diese Dosistitration sollte
Uber einen Zeitraum von 2-4 Wochen erfol-
gen. Die Maximaldosis von 40 mg pro Tag
wird auf zwei Gaben verteilt.

Empfohlene Dosistitration von Enalapril bei
Patienten mit Herzinsuffizienz/asymptomati-
scher linksventrikularer Dysfunktion:

Woche Dosis mg/Tag
Woche 1 [Tag 1-3: 2,5 mg/Tag* als
Einzeldosis
Tag 4-7: 5 mg/Tag auf
2 Gaben verteilt
Woche 2 10 mg/Tag als
Einzeldosis oder
auf 2 Gaben verteilt
Wochen 3 20 mg/Tag als
und 4 Einzeldosis oder
auf 2 Gaben verteilt

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
oder unter Diuretika sind zu beachten
(siehe Abschnitt 4.4).

Vor und nach Beginn der Therapie mit
Enalapril sollten Blutdruck und Nierenfunk-
tion engmaschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4), da Uber Hypotonie und (sel-

tener) nachfolgendes Nierenversagen be-
richtet wurde. Bei Patienten, die mit Diuretika
behandelt werden, sollte — falls moglich -
deren Dosis vor Beginn der Behandlung mit
Enalapril verringert werden. Eine hypotone
Reaktion bei Therapiebeginn mit Enalapril
bedeutet nicht, dass auch wahrend der
Dauerbehandlung mit Enalapril solche Re-
aktionen auftreten werden und schlieBt die
Weiterbehandlung mit dem Arzneimittel nicht
aus. Serum-Kalium und die Nierenfunktion
sollten ebenfalls Uberwacht werden.

Dosierung bei eingeschrénkter Nieren-
funktion
Grundsatzlich sollten die Abstande zwi-
schen den Anwendungen von Enalaprilma-
leat verlangert und/oder die Dosis reduziert
werden.

Kreatinin-Clearance | Anfangsdosis
(Kr-Cl) ml/min mg/Tag

30 < Kr-Cl < 80 ml/min| 5-10 mg
10 < Kr-Cl < 30 ml/min| 2,5 mg
Kr-Cl < 10 ml/min

2,5 mg
an Dialysetagen*

* Siehe Abschnitt 4.4 ,Hamodialyse-Patien-
ten®
Enalaprilat ist dialysierbar. An dialyse-
freien Tagen richtet sich die Dosis nach
der Blutdrucksenkung.

Altere Patienten

Die Dosis sollte sich nach der Nierenfunk-
tion des Patienten richten (siehe Ab-
schnitt 4.4 ,Nierenfunktionsstérungen®).

Kinder und Jugendliche

Die Daten aus klinischen Studien zur An-
wendung von Enalapril bei padiatrischen
Patienten mit Hypertonie sind begrenzt (sie-
he Abschnitte 4.4, 5.1 sowie 5.2).

Bei Patienten, die Tabletten schlucken kon-
nen, sollte die Dosis individuell dem Zustand
des Patienten und der Blutdrucksenkung
angepasst werden. Die empfohlene An-
fangsdosis betragt 2,5 mg fur Patienten mit
einem Korpergewicht von 20 bis < 50 kg
und 5 mg flir Patienten mit einem Kdrperge-
wicht > 50 kg. Enalapril wird einmal téaglich
angewendet. Die Dosierung sollte gemaR
den Erfordernissen des Patienten ange-
passt werden, wobei ein Maximum von
20 mg/Tag fur Patienten mit einem Korper-
gewicht von 20 bis < 50 kg und von 40 mg/
Tag fur Patienten > 50 kg nicht Uberschrit-
ten werden sollte (siehe Abschnitt 4.4).
Enalapril wird nicht fir Neugeborene und
padiatrische Patienten mit einer glomeru-
laren Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?2
empfohlen, da keine Daten dazu vorliegen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, einen anderen ACE-Hemmer oder
gegen einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

e anamnestisch bekanntes, durch vorher-
gehende Therapie mit einem ACE-Hem-
mer ausgeldstes angioneurotisches Odem

e hereditéres oder idiopathisches Angio-
6dem

e zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (sieche Abschnitte 4.4 und 4.6)
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¢ die gleichzeitige Anwendung von Enalapril
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder ein-
geschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m?2) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Symptomatische Hypotonie

Bei komplikationsloser Hypertonie werden
selten symptomatische Hypotonien beob-
achtet.

Bei hypertonen Patienten kommt es unter
Therapie mit Enalapril eher zu einer sympto-
matischen Hypotonie, wenn ein Volumen-
mangel vorliegt, z. B. aufgrund einer Diureti-
ka-Therapie, salzarmer Diét, Dialyse, Durch-
fall oder Erbrechen (siehe Abschnitte 4.5
und 4.8). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz
— mit oder ohne einhergehende Nieren-
insuffizienz — wurden symptomatische Hypo-
tonien beobachtet. Insbesondere Patienten
mit schweren Graden der Herzinsuffizienz,
die als Ausdruck des Schweregrades ihrer
Erkrankung eine Therapie mit hoch dosier-
ten Schleifendiuretika, Hyponatriamie oder
Nierenfunktionseinschrankungen aufweisen,
kénnen davon betroffen sein. Bei diesen
Patienten ist die Behandlung unter arztlicher
Uberwachung einzuleiten und im weiteren
Verlauf immer dann engmaschig zu Uberwa-
chen, wenn die Dosis von Enalapril und/
oder des Diuretikums neu eingestellt wird.
Ahnlich ist auch bei Patienten mit isch-
amischer Herzerkrankung oder zerebrovas-
kularen Erkrankungen vorzugehen, bei de-
nen ein UbermaBiger Blutdruckabfall zu ei-
nem Myokardinfarkt oder einem zerebralen
Insult flhren kénnte.

Falls es zu einer Hypotonie kommt, sollte der
Patient in eine liegende Position gebracht
werden und — falls erforderlich — eine intra-
vendse Kochsalzinfusion erhalten. Eine vo-
ribergehende hypotone Reaktion ist keine
Kontraindikation fUr die weitere Behandlung,
die normalerweise problemlos durchgefuhrt
werden kann, sobald sich der Blutdruck
nach einer Volumensubstitution normalisiert
hat.

Bei manchen Herzinsuffizienz-Patienten mit
normalem oder niedrigem Blutdruck kann
der systemische Blutdruck durch die An-
wendung von Enalapril noch weiter absin-
ken. Diese nicht unerwartete Wirkung ist
normalerweise kein Grund, das Arzneimittel
abzusetzen. Wird der Blutdruckabfall symp-
tomatisch, kann es notwendig werden, die
Dosis von Enalapril zu reduzieren und/oder
das Diuretikum und/oder Enalapril abzuset-
zen.

Aorten- oder Mitralklappenstenose/
hypertrophe Kardiomyopathie
ACE-Hemmer sollten wie alle Vasodilatato-
ren bei Patienten mit einer linksventrikuldren
Klappenobstruktion und Ausflussbehinde-
rung mit besonderer Vorsicht angewendet
werden. Bei kardiogenem Schock und ha-
modynamisch deutlicher Ausflussbehinde-
rung sollte ihre Anwendung vermieden
werden.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 80 ml/min)
sollte die Initialdosis von Enalapriimaleat

der Kreatinin-Clearance des Patienten an-
gepasst werden (sieche Abschnitt 4.2). Die
Wahl der Erhaltungsdosis richtet sich nach
dem Ansprechen des Patienten auf die Be-
handlung. Eine routineméBige Kontrolle von
Serum-Kalium und Serum-Kreatinin erfolgt
im Rahmen der Ublichen medizinischen Be-
treuung dieser Patienten.

Insbesondere bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz oder zugrunde liegenden
Nierenerkrankungen, einschlielich Nieren-
arterienstenose, wurde Uber Nierenversagen
im Zusammenhang mit der Anwendung von
Enalaprilmaleat berichtet. Bei rechtzeitiger
Diagnose und entsprechender Therapie ist
ein Nierenversagen unter Enalaprilmaleat-
Therapie normalerweise reversibel.

Bei manchen Hypertonikern ohne vorbeste-
hende Nierenerkrankung kann es unter der
Kombination von Enalapriimaleat mit einem
Diuretikum zum Anstieg von Serum-Harn-
stoff und -Kreatinin kommen. Eine Dosis-
reduktion von Enalapriimaleat und/oder ein
Absetzen des Diuretikums kdnnen erforder-
lich sein. In diesen Fallen ist an eine mog-
licherweise zugrunde liegende Nierenarte-
rienstenose zu denken (sieche Abschnitt 4.4
,Renovaskulare Hypertonie*).

Renovaskulére Hypertonie

Patienten mit beidseitiger Nierenarterienste-
nose oder Arterienstenose bei nur einer
funktionsféhigen Niere sind unter ACE-Hem-
mer-Therapie besonders gefdhrdet, einen
Blutdruckabfall oder eine Niereninsuffizienz
zu entwickeln. Es kann zum Verlust der
Nierenfunktion kommen, wobei oft nur leich-
te Veranderungen des Serum-Kreatinins be-
stehen. Bei diesen Patienten ist die Therapie
unter engmaschiger arztlicher Uberwachung
mit niedrigen Dosen, vorsichtiger Titration
und unter Kontrolle der Nierenfunktion ein-
zuleiten.

Nierentransplantation
Hinsichtlich der Behandlung mit Enalapril
von Patienten mit frischer Nierentransplanta-
tion bestehen keine Erfahrungen. Daher wird
die Behandlung mit Enalapril fir diese Pa-
tienten nicht empfohlen.

Leberversagen

Selten wurde unter ACE-Hemmer-Behand-
lung ein Syndrom beobachtet, das mit cho-
lestatischem lkterus oder Hepatitis beginnt
und bis zur fulminanten hepatischen Ne-
krose (manchmal mit letalem Ausgang) fort-
schreitet. Der Pathomechanismus dieses
Syndroms ist unklar. Patienten, die unter
ACE-Hemmern einen lkterus oder einen
deutlichen Anstieg der Leberenzyme ent-
wickeln, mUssen den ACE-Hemmer abset-
zen und entsprechend behandelt werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Unter ACE-Hemmer-Therapie wurden Neu-
tropenie/Agranulozytose, Thrombozytope-
nie und Ané&mie berichtet. Bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion und ohne beson-
dere Risikofaktoren tritt selten eine Neutro-
penie auf. Enalaprilmaleat soll bei Patienten
mit Kollagenosen mit GefaBbeteiligung, un-
ter Therapie mit Immunsuppressiva, Allopu-
rinol, Procainamid oder bei Vorliegen meh-
rerer dieser Risikofaktoren mit uBerster Vor-
sicht angewendet werden, insbesondere bei
vorbestehender Einschréankung der Nieren-
funktion. Bei manchen dieser Patienten tra-

ten schwere Infektionen auf, die in einigen
Féallen auch nicht auf intensive Antibiotika-
Therapie ansprachen. Wenn Enalaprilmaleat
bei solchen Patienten angewendet wird, ist
eine regelmaBige Kontrolle der Leukozyten-
zahl angeraten und die Patienten sollten
angewiesen werden, ihrem Arzt alle Anzei-
chen einer Infektion zu berichten.

Uberempfindlichkeit/Angioddem
Angioneurotische Odeme mit Beteiligung
von Gesicht, Extremitaten, Lippen, Zunge,
Glottis und/oder Kehlkopf wurden unter
ACE-Hemmern einschlieBlich Enalapril be-
richtet. Sie kdnnen zu jedem Zeitpunkt wéh-
rend der Therapie auftreten. In solchen
Féallen ist Enalapril sofort abzusetzen. Der
Patient ist sorgféltig zu Uberwachen, um eine
vollsténdige Ruckbildung der Symptome vor
der Entlassung aus der Klinik sicherzustellen.
Auch in jenen Féllen, in denen die Schwel-
lung auf die Zunge begrenzt ist, ohne
Atembeschwerden zu verursachen, sollten
die Patienten gegebenenfalls 1&nger beob-
achtet werden, da eine Behandlung mit
Antihistaminika und Kortikosteroiden unzu-
reichend sein kann. Sehr selten verliefen
Angioddeme mit Beteiligung des Kehlkop-
fes oder der Zunge letal. Bei Patienten, bei
denen Zunge, Glottis oder Kehlkopf betrof-
fen sind, besteht das Risiko einer Atem-
wegsobstruktion, insbesondere bei jenen
Patienten mit einem operativen Eingriff an
den Atemwegen in der Krankengeschichte.
Sobald Zunge, Glottis oder Kehlkopf be-
troffen sind, so dass eine Atemwegsob-
struktion droht, ist unverzlglich eine geeig-
nete Therapie einzuleiten (z.B. subkutane
Gabe von 0,3-0,5 ml Adrenalin [1 : 1.000
verdinnt]) und/oder es sind MaBnahmen zur
Sicherung der Durchgéngigkeit der Atem-
wege zu treffen.

Im Vergleich mit Patienten nicht-schwarzer
Hautfarbe wurde bei Patienten schwarzer
Hautfarbe eine hdhere Inzidenz von Angio-
6demen unter ACE-Hemmern berichtet.
Patienten mit anamnestisch bekanntem,
nicht durch einen ACE-Hemmer ausgel6s-
tem Angioddem kénnen besonders gefahr-
det sein, ein Angioddem zu entwickeln,
wenn sie einen ACE-Hemmer erhalten (siehe
auch Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung von mTOR-Inhi-
bitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsi-
rolimus): Bei Patienten, die eine gleichzei-
tige Therapie mit mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) erhal-
ten, besteht eventuell ein erhdhtes Risiko
eines Angioddems (z.B. Schwellung der
Atemwege oder der Zunge, mit oder ohne
Beeintrachtigung der Atemwege) (siehe
Abschnitt 4.5).

Anaphylaktoide Reaktionen wéhrend
einer Desensibilisierungstherapie gegen
Insektengifte

Selten kam es wahrend einer Desensibili-
sierungstherapie gegen Insektengifte und
gleichzeitiger Anwendung eines ACE-Hem-
mers zu lebensbedrohlichen anaphylaktoi-
den Reaktionen. Diese Reaktionen kdnnen
vermieden werden, indem man die ACE-
Hemmer-Therapie vor jeder Desensibilisie-
rung zeitweise unterbricht.
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Anaphylaktoide Reaktionen wéhrend
einer LDL-Apherese

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

Hémodialyse-Patienten

Bei Anwendung von High-Flux-Membranen
(z.B. ,AN 69) im Rahmen einer Dialyse und
gleichzeitiger Behandlung mit einem ACE-
Hemmer wurde Uber anaphylaktoide Reak-
tionen berichtet. Bei diesen Patienten ist
daher entweder eine andere Dialysemem-
bran oder ein Antihypertensivum einer an-
deren Substanzklasse zu verwenden.

Hypoglykdmie

Diabetische Patienten, die mit oralen Antidia-
betika oder Insulin behandelt werden, sollten
bei Beginn einer ACE-Hemmer-Therapie
angewiesen werden, auf Hypoglykamien zu
achten, insbesondere im ersten Monat der
kombinierten Therapie (siehe Abschnitt 4.5).

Husten

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
ACE-Hemmern wurde Uber Husten berich-
tet. Typischerweise besteht kein Auswurf,
der Husten ist hartnédckig und klingt nach
Absetzen der Therapie ab. Ein durch ACE-
Hemmer induzierter Husten sollte auch bei
der Differentialdiagnose des Hustens in Be-
tracht gezogen werden.

Operation/Anésthesie

Bei Patienten, die einer gréBeren Operation
unterzogen werden oder eine Anéasthesie
mit Substanzen, die den Blutdruck senken,
erhalten, hemmt Enalaprilmaleat als Reak-
tion auf die kompensatorische Reninsekre-
tion die Bildung von Angiotensin Il. Sollte es
aufgrund dieses Mechanismus zu einer Hy-
potonie kommen, kann sie durch Volumen-
substitution korrigiert werden.

Hyperkalidmie

Ein Anstieg der Serum-Kalium-Konzentra-
tion wurde bei manchen Patienten unter
ACE-Hemmer-Therapie einschlieBlich Ena-
lapril beobachtet. Risikofaktoren fUr die Ent-
wicklung einer Hyperkaliémie schlieBen ein:
Niereninsuffizienz, Verschlechterung der
Nierenfunktion, Alter (> 70 Jahre), Diabetes
mellitus, interkurrente Ereignisse — insbe-
sondere Dehydratation, akute Herzdekom-
pensation, metabolische Azidose und eine
gleichzeitige Therapie mit kaliumsparenden
Diuretika (z.B. Spironolacton, Eplerenon,
Triamteren oder Amilorid), Kaliumpréparaten
oder kaliumhaltiger Salzsubstitution sowie
eine gleichzeitige Therapie mit anderen Arz-
neimitteln, die zu einem Anstieg der Serum-
Kalium-Werte flihren kénnen (z.B. Heparin;
Co-Trimoxazol, auch bekannt als Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol). Die Anwendung von
Kaliumpraparaten, kaliumsparenden Diureti-
ka oder kaliumhaltiger Salzsubstitution
kann insbesondere bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion zu einem signifi-
kanten Kaliumanstieg fuhren. Eine Hyper-
kalidmie kann schwerwiegende, manchmal
auch letale Arrhythmien verursachen. Ist
die gleichzeitige Anwendung von Enalapril
mit einer der 0.g. Substanzen angezeigt,
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sollte diese mit Vorsicht und unter regel-
maBiger Uberwachung der Serum-Kalium-
Werte erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Lithium

Die Kombination von Lithium und Enalapril-
maleat wird im Allgemeinen nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fir Hypotonie, Hyperkalidmie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlie3-
lich eines akuten Nierenversagens) erhoht.
Eine duale Blockade des RAAS durch die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfiihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen

Zur Anwendung von Enalapril bei Kindern
Uber 6 Jahren mit Hypertonie liegen be-
grenzte Daten zur Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit vor. Zu den anderen Indikationen gibt
es keine Daten. Begrenzte Daten zur Phar-
makokinetik liegen fur Kinder ab 2 Monaten
vor (siehe auch Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2).
Enalapril wird fur Kinder ausschlieBlich fur
die Indikation Hypertonie empfohlen.
Enalapril wird nicht fur Neugeborene und flir
padiatrische Patienten mit einer glomerula-
ren Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m2 emp-
fohlen, da keine Daten dazu vorliegen (siehe
Abschnitt 4.2).

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte
nicht wahrend der Schwangerschaft begon-
nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfihrung der Behandlung mit ACE-Hem-
mern ist zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die Be-
handlung mit ACE-Hemmern unverzlglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (sieche Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Ethnische Unterschiede

Wie andere ACE-Hemmer senkt Enalapril-
maleat offenbar bei Patienten schwarzer
Hautfarbe den Blutdruck weniger stark als
bei Patienten nicht-schwarzer Hautfarbe, ver-
mutlich weil bei der schwarzen Bevdlkerung
mit Hypertonie haufig ein niedriger Plasma-
Renin-Spiegel vorliegt.

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder

Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Enalapril-ratiopharm® nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kaliumsparende Diuretika oder Kalium-
préparate

ACE-Hemmer mildern den Kaliumverlust
durch Diuretika. Kaliumsparende Diuretika
(z.B. Spironolacton, Eplerenon, Triamteren
oder Amilorid), Kaliumpréparate oder kali-
umhaltige Salzersatzmittel kdnnen zu einem
signifikanten Anstieg des Serum-Kaliums
fUhren. Wenn die gleichzeitige Anwendung
aufgrund einer nachgewiesenen Hypokalia-
mie angezeigt ist, sollte sie mit Vorsicht und
unter haufiger Uberpriifung des Serum-Ka-
liums erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Diuretika (Thiazide oder Schleifen-
diuretika)

Eine vorangegangene hoch dosierte Diure-
tika-Therapie kann zu Volumenmangel und
damit zum Risiko einer Hypotonie bei The-
rapiebeginn mit Enalapriimaleat flhren (sie-
he Abschnitt 4.4). Die hypotensive Wirkung
kann durch Absetzen des Diuretikums,
einem Ausgleich des Volumenmangels
bzw. Gabe von Salz oder durch die Ein-
leitung der Therapie mit Enalapriimaleat in
niedriger Dosierung vermindert werden.

Andere Antihypertensiva

Die gleichzeitige Anwendung mit anderen
Antihypertensiva kann die blutdrucksenken-
de Wirkung von Enalaprilmaleat verstarken.
Auch die gleichzeitige Anwendung von Gly-
ceroltrinitrat und anderen Nitraten oder an-
deren Vasodilatatoren kann den Blutdruck
weiter senken.

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  (RAAS)
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer héheren Rate an
unerwinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidamie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten Nie-
renversagens) einher geht (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4 und 5.1).

Lithium

Unter der gleichzeitigen Anwendung von
ACE-Hemmern und Lithium wurden reversi-
ble Anstiege der Serum-Lithium-Konzentra-
tionen und toxische Effekte berichtet. Eine
gleichzeitige Therapie mit Thiaziddiuretika
kann die Serum-Lithium-Konzentrationen
und damit das Risiko einer Lithium-Toxizitat
unter einer ACE-Hemmer-Therapie erhdhen.
Die Anwendung von Enalapriimaleat mit
Lithium wird deshalb nicht empfohlen; sollte
diese Kombination aber erforderlich sein,
sind die Serum-Lithium-Konzentrationen
sorgféltig zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Trizyklische Antidepressiva/Neurolep-
tika/Andsthetika/Narkotika

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Narkosemittel, trizyklischer Antidepressiva
und Neuroleptika mit ACE-Hemmern kann
zu einer verstarkten Blutdrucksenkung flh-
ren (siehe Abschnitt 4.4).
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Nicht-steroidale Antiphlogistika
(NSAIDs)

Die Dauertherapie mit NSAIDs kann die
antihypertensive Wirkung eines ACE-Hem-
mers abschwéchen.

NSAIDs und ACE-Hemmer wirken bezig-
lich des Anstiegs von Serum-Kalium additiv
und koénnen so zu einer Verschlechterung
der Nierenfunktion fuhren. Diese ist gewdhn-
lich reversibel. Selten kann es auch zu
akutem Nierenversagen kommen, insbe-
sondere bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion (z. B. bei alteren oder dehy-
drierten Patienten, einschlieBlich der Patien-
ten unter Diuretikatherapie). Die Patienten
sind ausreichend zu hydrieren und eine
Uberwachung der Nierenfunktion zu Beginn
der gemeinsamen Therapie sowie in regel-
maBigen Abstédnden wéahrend der Therapie
ist zu erwagen.

Gold

Nitritoide Reaktionen (mit Symptomen wie
Flush, Ubelkeit, Erbrechen und Hypotonie)
wurden selten bei Patienten berichtet, die
unter einer Therapie mit Goldinjektions-
|6sungen (Natriumaurothiomalat) gleichzeitig
ACE-Hemmer einschlieBlich Enalapril erhiel-
ten.

Sympathomimetika

Sympathomimetika kénnen die blutdruck-
senkende Wirkung von ACE-Hemmern ab-
schwachen.

Antidiabetika

Epidemiologische Studien weisen auf eine
mogliche Verstarkung der blutzuckersen-
kenden Wirkung bei gleichzeitiger Anwen-
dung von ACE-Hemmern und Antidiabetika
(Insulin, orale Antidiabetika) hin, so dass das
Risiko einer Hypoglykédmie besteht. Diese
Félle treten offenbar insbesondere in den
ersten Wochen der kombinierten Behand-
lung sowie bei Patienten mit eingeschréank-
ter Nierenfunktion auf (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Alkohol
Alkohol verstarkt die blutdrucksenkende
Wirkung von ACE-Hemmern.

Acetylsalicylsdure, Thrombolytika und
Betablocker

Enalaprilmaleat kann problemlos gleichzei-
tig mit Acetylsalicylséure (in zur kardiovas-
kularen Prophylaxe geeigneten Dosierun-
gen), Thrombolytika und Betablockern an-
gewendet werden.

mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Eve-
rolimus, Temsirolimus)

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Therapie
mit mTOR-Inhibitoren erhalten, besteht
eventuell ein erhdhtes Risiko flr Angio-
odeme (siehe Abschnitt 4.4).

Co-Trimoxazol (Trimethoprim/Sulfame-
thoxazol)

Bei Patienten, die gleichzeitig Co-Trimoxa-
zol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) anwen-
den, besteht eventuell ein erhdhtes Risiko
fUr Hyperkalidmie (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht

empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von ACE-Hemmern im zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimester ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig erhéh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern ein Fortsetzen der ACE-
Hemmer-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem
Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt
werden. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hem-
mern unverzUglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-
Hemmern wéahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzégerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siehe
auch Abschnitt 5.3). Mutterliche Oligohy-
dramnion, vermutlich als Manifestation der
verminderten fetalen Nierenfunktion, trat
auf und kann zu einer Kontraktur der Glied-
maBen, kraniofazialen Deformationen oder
einer Lungenhypoplasie fuhren.

Im Falle einer Exposition mit ACE-Hemmern
ab dem zweiten Schwangerschaftstrimes-
ter werden Ultraschalluntersuchungen der
Nierenfunktion und des Schéadels empfoh-
len.

Sauglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siehe
auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Einige wenige pharmakokinetische Daten
zeigen, dass sehr geringe Konzentrationen
von Enalapril in der Muttermilch erreicht
werden (siehe Abschnitt 5.2). Auch wenn
diese Konzentrationen als klinisch nicht re-
levant erscheinen, wird die Anwendung von
Enalapril wahrend des Stillens von Frih-
geborenen sowie in den ersten Wochen
nach der Entbindung nicht empfohlen, da
ein mogliches Risiko von kardiovaskula-
ren und renalen Effekten beim Saugling be-
steht und fur eine Anwendung in der Stillzeit
keine ausreichende Klinische Erfahrung vor-
liegt.

Wenn die Sauglinge alter sind, kann die An-
wendung von Enalapril bei stillenden MUt-
tern erwogen werden, wenn die Behandlung
fr die Mutter als notwendig erachtet wird
und der Saugling sorgféltig tberwacht wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei der aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder beim Bedienen von Maschinen
ist zu beachten, dass gelegentlich Schwin-
del oder Schwéchegefuhl auftreten kon-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

sehr hdufig |=1/10

héufig >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 | Haufigkeit aufgrund der
verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Gelegentlich:  Anamie (einschlieBlich aplas-
tische und hdmolytische An-
amie).

Selten: Neutropenie, Abnahmen von
Hamoglobin und Hamatokrit,
Thrombozytopenie, Agranulo-
zytose, Knochenmarkdepres-
sion, Panzytopenie, Lymph-
knotenschwellung, Autoim-
munkrankheiten.

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: Syndrom der inadéquaten
ADH-Sekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Hypoglykamie (siehe Ab-
schnitt 4.4 ,Diabetiker”).

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Depressio-
nen

Gelegentlich: Verwirrtheitszustéande, Schlaf-
rigkeit, Schlaflosigkeit, Nervo-
sitét, Parésthesien, Vertigo.

Selten: Verandertes Traumen, Schlaf-
stérungen.

Augenerkrankungen

Sehr haufig:  Verschwommensehen

Herzerkrankungen

Sehr haufig:  Schwindel

Haufig: Hypotonie (einschlieBlich or-

thostatische Hypotonie), Syn-
kope, Schmerzen im Brust-
korb, Herzrhythmusstorun-
gen, Angina pectoris, Tachy-
kardie.

Gelegentlich: Orthostatische Hypotonie,
Palpitationen, Myokardinfarkt
oder zerebraler Insult*, ver-
mutlich infolge UbermaBigen
Blutdruckabfalls bei hochge-
fahrdeten Patienten (siehe
Abschnitt 4.4).

Selten: Raynaud-Phanomen

* Die Inzidenzen entsprachen in klinischen

Studien denen der Kontrollgruppen unter

Plazebo oder einer aktiven Vergleichssub-

stanz.

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig:  Husten

Haufig: Dyspnoe

Gelegentlich: Rhinorrhoe, Halsschmerzen
und Heiserkeit, Broncho-
spasmus/Asthma.

Selten: Pulmonale Infiltrate, Rhinitis,
allergische Alveolitis/eosino-
phile Pneumonie.

006964-28474
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Ubelkeit

Haufig: Diarrhoe, Bauchschmerzen,
Geschmacksveranderungen.

Gelegentlich: lleus, Pankreatitis, Erbrechen,
Dyspepsie, Obstipation, Ap-
petitlosigkeit, Magenreizung,
Mundtrockenheit, peptisches
Ulkus.

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Mechanismus fUr die therapeutischen Wir-
kungen von Enalapril spielt, ist noch unklar.
Der blutdrucksenkende Mechanismus von
Enalapril wird zwar in erster Linie auf die
Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems  zurlickgefuhrt; dennoch wirkt
Enalapril sogar bei Patienten mit niedrigem
Reninspiegel antihypertensiv.

Pharmakodynamische Wirkungen

Selten: Stomatitis/aphthdse Ulzera- 4.9 Uberdosierung - ——
. . Die Anwendung von Enalapril bei hyperto-
tionen, Glossitis. Es liegen nur begrenzte Daten zu Uberdo- Patienten fuhrt i Blutdrucksen-
Sehr selten:  Intestinales Angioddem 9 9 nen ratienten funrt zu ener Biutcrucksen

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Leberversagen, Hepatitis —
hepatozelluldr oder cholesta-
tisch — einschlieBlich hepati-
scher Nekrose, Cholestase
(einschlieBlich Ikterus).

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Haufig: Ausschlag, Uberempfindlich-
keit/angioneurotisches
Odem: angioneurotische
Odeme mit Beteiligung von
Gesicht, Extremitéten, Lippen,
Zunge, Glottis und/oder
Kehlkopf wurden berichtet

sierungen beim Menschen vor. Als auffal-
ligste Merkmale einer Uberdosierung wur-
den bisher schwere Hypotonie (Eintritt etwa
6 Stunden nach Tabletteneinnahme) mit
gleichzeitiger Blockade des Renin-Angio-
tensin-Systems und Stupor berichtet. Als
weitere Symptome im Zusammenhang mit
einer Uberdosierung von ACE-Hemmern
kénnen Kreislaufversagen, Elektrolytverluste,
Nierenversagen, Hyperventilation, Tachykar-
die, Palpitationen, Bradykardie, Schwindel,
Angstgefuhl und Husten auftreten.

Nach Einnahme von 300 mg bzw. 440 mg
Enalaprilmaleat wurden 100- bzw. 200-fach
hoéhere Serumkonzentrationen von Enalapri-
lat als unter therapeutischen Dosen festge-
stellt.

kung im Liegen und im Stehen, ohne dass
die Herzfrequenz signifikant ansteigt.

Eine symptomatische orthostatische Hypo-
tonie tritt selten auf. Bei manchen Patienten
kann es einige Wochen dauern, bis die
Behandlung zu einer optimalen Blutdruck-
senkung fuhrt. Ein abruptes Absetzen von
Enalapril ging nicht mit einem GbermaBigen
Blutdruckanstieg einher.

Eine wirksame Hemmung der ACE-Aktivitat
tritt normalerweise 2-4 Stunden nach Ein-
nahme einer Einzeldosis von Enalapriima-
leat ein. Das Einsetzen der antihypertensiven
Wirkung wurde meist nach 1 Stunde, die
maximale Blutdrucksenkung 4 -6 Stunden
nach Einnahme beobachtet. Die Wirkdauer
ist dosisabhangig. Unter den empfohlenen

(siehe Abschnitt 4.4). Zur Behand . Uberdosi ird ) - o .
Gelegentlich: Diaphoress, Pruritus, Urtikaria, ur Behanalung einer Uberdosierung wir Dosierungen zeigte es sich jedoch, dass die
Alopezie. die intravendse Infusion von Kochsalzlésung antihypertensive und hamodynamische Wir-

Selten: Erythema multiforme, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, ex-
foliative Dermatitis, toxische
epidermale Nekrolyse, Pem-
phigus, Erythroderma.

Ein Symptomenkomplex wur-
de berichtet, der mit einigen
oder allen der folgenden Ne-
benwirkungen einhergehen
kann: Fieber, Serositis, Vas-
kulitis, Myalgien/Myositis, Ar-
thralgien/Arthritis, positive
ANA-Titer, erhdhte BSG,
Eosinophilie und Leukozyto-
se. Hautausschlag, Photosen-
sibilitét oder andere dermato-
logische Manifestationen
kdnnen auftreten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Nierenfunktionsstérungen,
Nierenversagen, Proteinurie.

Selten: Oligurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich: Impotenz

Selten: Gynékomastie

Allgemeine Erkrankungen

Sehr haufig:  Asthenie

Haufig: Mudigkeit

Gelegentlich: Muskelkrampfe, Flush, Tinni-
tus, Unwohlsein, Fieber.

Untersuchungen

Haufig: Hyperkaliamie, Anstieg von
Serum-Kreatinin.

Gelegentlich: Anstieg von Serum-Harnstoff,

Hyponatriamie.

Anstieg der Leberenzyme,

Anstieg von Serum-Bilirubin.

Selten:

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

006964-28474

empfohlen. Im Falle eines Blutdruckabfalls
soll der Patient in Schocklagerung gebracht
werden. Falls verfligbar, kann auch eine
Therapie mit einer Angiotensin ll-Infusion
und/oder einer intravendsen Katecholamin-
gabe in Erwagung gezogen werden. Wurden
die Tabletten erst kurz zuvor eingenommen,
sollten MaBnahmen zur Elimination von Ena-
laprilmaleat getroffen werden (z.B. Erbre-
chen, Magensptilung, Anwendung von Adsor-
bentien oder Natriumsulfat). Enalaprilat kann
durch Hamodialyse aus dem Kreislauf ent-
fernt werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei the-
rapierefraktarer Bradykardie ist ein Schritt-
macher indiziert. Die Vitalparameter, Elek-
trolyt- und Kreatinin-Konzentrationen im
Serum sind standig zu Uberwachen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer

ATC-Code: CO9AA02

Wirkmechanismus

Enalaprilmaleat ist das Maleatsalz von Ena-
lapril, einem Abkémmling von 2 Aminosau-
ren, L-Alanin und L-Prolin. Das Angiotensin-
Converting-Enzym (ACE) ist eine Peptidyl-
Dipeptidase, welche die Umwandlung von
Angiotensin | zu der vasokonstriktorisch
wirksamen Substanz Angiotensin Il kataly-
siert. Nach Resorption wird Enalapril zu
Enalaprilat  hydrolysiert, welches ACE
hemmt. Die ACE-Hemmung bewirkt eine
Abnahme von Angiotensin Il im Plasma.
Dies fuhrt zu einer erhdhten Plasmarenin-
aktivitat (infolge des Wegfalls der negativen
Ruickkopplung auf die Reninsekretion) und
einer Abnahme der Aldosteronsekretion.
ACE ist mit Kininase Il identisch. Daher ist es
moglich, dass Enalapril auch den Abbau von
Bradykinin, einem stark vasodepressori-
schen Peptid, hemmt. Welche Rolle dieser

kung mindestens 24 Stunden lang anhielt.

Bei Patienten mit essenzieller Hypertonie
zeigten hamodynamische Studien, dass
die Blutdrucksenkung mit einer Abnahme
des peripheren arteriellen Widerstandes
und einer Zunahme des Herzminutenvolu-
mens einherging, die Herzfrequenz aber
kaum verandert war. Nach Einnahme von
Enalapril nahm die Nierendurchblutung zu,
die glomeruldre Filtrationsrate blieb unver-
andert. Es gab keine Anzeichen einer Salz-
oder FlUssigkeitsretention. Bei Patienten, die
vor Behandlung mit Enalapril eine niedrige
glomerulére Filtrationsrate hatten, stieg diese
jedoch an.

In klinischen Kurzzeitstudien bei Patienten
mit Nierenerkrankung mit und ohne Diabe-
tes wurde nach Einnahme von Enalapriima-
leat eine Abnahme der Albuminurie sowie
der Urinausscheidung von IgG und Gesamt-
protein beobachtet.

Bei gemeinsamer Anwendung mit Diuretika
vom Thiazidtyp sind die blutdrucksenkenden
Wirkungen von Enalapril zumindest additiv.
Enalapril kann die Entwicklung einer thiazid-
induzierten Hypokalidmie verringern oder
verhindern.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz unter The-
rapie mit Digitalis und Diuretika fuhrte die
Behandlung mit Enalaprilmaleat (oral) oder
Enalaprilat (i.v.) zu einer Abnahme des peri-
pheren Widerstandes und des Blutdruckes.
Das Herzminutenvolumen nahm zu; die
Herzfrequenz, die bei Herzinsuffizienzpatien-
ten normalerweise erhoht ist, nahm dagegen
ab. Der Lungenkapillardruck war ebenfalls
reduziert. Die korperliche Belastbarkeit und
der Grad der Herzinsuffizienz (nach den
Kriterien der New York Heart Association)
wurden ebenfalls verbessert. Diese Wirkun-
gen blieben bei Langzeittherapie erhalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Herz-
insuffizienz verzogerte Enalaprimaleat die
Progression der Dilatation/VergréBerung
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des Herzens und der Herzinsuffizienz, er-
kennbar an der Reduktion des linksventriku-
laren enddiastolischen und systolischen Vo-
lumens und der Verbesserung der Ejek-
tionsfraktion.

In einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, plazebokontrollierten Studie
(SOLVD Préaventionsstudie) wurde eine Po-
pulation mit asymptomatischer linksventriku-
larer Dysfunktion (LVEF < 35 %) untersucht.
4.228 Patienten wurden randomisiert und
erhielten entweder Plazebo (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 Ena-
laprilmaleat-Gruppe dagegen in 630 Fallen
(29,8 %) (Risikoreduktion: 29%; 95% CI:
21-36%; p < 0,001). 518 Patienten der
Plazebo-Gruppe (24,5 %) und 434 der Ena-
lapriimaleat-Gruppe (20,6 %) starben an
einer neu aufgetretenen oder sich ver-
schlechternden Herzinsuffizienz oder wur-
den deshalb ins Krankenhaus eingewiesen
(Risikoreduktion: 20%; 95% Cl: 9-30%;
p < 0,001).

In einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, plazebo-kontrollierten Studie
(SOLVD Behandlungsstudie) wurde eine
Population mit symptomatischer Herzinsuffi-
zienz aufgrund systolischer Dysfunktion (EF
< 35 %) untersucht. 2.569 Patienten, deren
symptomatische Herzinsuffizienz konventio-
nell behandelt wurde, wurden in eine Plaze-
bo-Gruppe (n = 1.284) oder eine Enalapril-
maleat-Gruppe (n = 1.285) randomisiert. In
der Plazebo-Gruppe kam es zu 510 Todes-
fallen (39,7 %), im Vergleich dazu in der
Enalaprilmaleat-Gruppe zu 452 Todesfallen
(85,2%) (Risikoreduktion: 16 %; 95% Cl:
5-26%; p = 0,0036). In der Plazebo-Grup-
pe kam es zu 461 Todesféllen kardiovasku-
larer Ursache im Vergleich zu 399 Fallen in
der Enalapriimaleat-Gruppe (Risikoreduk-
tion: 18%; 95% Cl: 6-28%; p < 0,002);
dies ist vor allem auf eine Abnahme der
Todesfalle aufgrund fortschreitender Herz-
insuffizienz zurtickzuflhren (251 in der Pla-
zebo-Gruppe vs. 209 in der Enalapriimaleat-
Gruppe, Risikoreduktion: 22%; 95% Cl:
6-35%). Weniger Patienten starben auf-
grund einer Verschlechterung ihrer Herzin-
suffizienz oder wurden deshalb ins Kranken-
haus eingewiesen (736 in der Plazebo-Grup-
pe und 613 in der Enalaprilmaleat-Gruppe;
Risikoreduktion 26 %; 95% Cl: 18-34 %;
p < 0,0001). Insgesamt senkte Enalaprilma-
leat in der SOLVD Studie bei Patienten mit
linksventrikularer Dysfunktion das Risiko,
einen Myokardinfarkt zu erleiden um 23 %
(95% Cl: 11-34%; p <0,001) und das
Risiko, aufgrund einer instabilen Angina
pectoris ins Krankenhaus eingewiesen zu
werden, um 20% (95% CI: 9-29%;
p < 0,001).

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und , VA NEPHRON-D*
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET*“-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskuldaren Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2

mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D*-Stu-
die wurde bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 und diabetischer Nephropathie
durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hoheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-An-
tagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie nicht gleichzeitig angewendet werden.
In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit ei-
nem ACE-Hemmer oder Angiotensin-Il-Re-
zeptor-Antagonisten  bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer
Nierenerkrankung und/oder kardiovaskula-
rer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhéhten Risi-
kos unerwiinschter Ereignisse vorzeitig be-
endet. Sowohl kardiovaskulare Todesfalle
als auch Schlaganfélle traten in der Aliski-
ren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte
Ereignisse und besondere schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse (Hyperkalidamie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche

Bei padiatrischen Patienten Uber 6 Jahren
mit Hypertonie liegen begrenzte Daten zur
Anwendung von Enalaprimaleat vor. In einer
klinischen Studie mit 110 hypertonen padia-
trischen Patienten im Alter von 6—16 Jahren
erhielten Patienten mit einem Gewicht
> 20 kg und einer glomeruldren Filtrations-
rate > 30 ml/min/1,73 m2 und Patienten mit
einem Gewicht < 50 kg entweder 0,625 mg,
2,5 mg oder 20 mg Enalapriimaleat pro Tag;
Patienten mit einem Gewicht > 50 kg erhiel-
ten entweder 1,25 mg, 5 mg oder 40 mg
Enalaprilmaleat pro Tag. Die einmal tagliche
Gabe von Enalaprilmaleat senkte den Min-
destwert des Blutdrucks in Abhangigkeit von
der Dosis. Die dosisabhangige Blutdruck-
senkung von Enalapriimaleat zeigte sich
Ubereinstimmend in allen Subgruppen (Alter,
Tanner-Stadium, Geschlecht, ethnische Zu-
gehdrigkeit). Allerdings scheinen die nied-
rigsten Dosierungen von 0,625 mg bzw.
1,25 mg - entsprechend durchschnittlich
0,02 mg/kg/Tag — keine gleichm&Bige blut-
drucksenkende Wirksamkeit zu haben. Die
Maximaldosis, die untersucht wurde, war
0,58 mg/kg/Tag (bis zu 40 mg). Das Neben-
wirkungsprofil bei Kindern unterschied sich
nicht von dem bei Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Enalapril wird nach oraler Einnahme rasch
resorbiert, wobei die maximalen Plasmakon-
zentrationen innerhalb einer Stunde erreicht
werden. Nach oraler Einnahme von Enala-

prilmaleat in Tablettenform betragt die Re-
sorption ungefahr 60 %, basierend auf der
Wiederfindungsrate im Urin. Die Resorp-
tionsrate nach oraler Einnahme von Enalapril
wird nicht durch das Vorhandensein von
Nahrung im Magen-Darm-Trakt beeinflusst.
Nach der Resorption wird oral aufgenomme-
nes Enalapril rasch weitgehend zu Enalapri-
lat hydrolysiert, einem potenten Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmer. Die Spitzen-
plasmakonzentrationen von Enalaprilat zei-
gen sich ca. 4 Stunden nach oraler Gabe
einer Enalaprilmaleattablette. Die effektive
Akkumulationshalbwertszeit von Enalaprilat
nach oralen Mehrfachgaben betragt
11 Stunden. Bei Probanden mit normaler
Nierenfunktion wurden die Steady-State-
Serum-Konzentrationen von Enalaprilat ca.
4 Tage nach Therapiebeginn erreicht.

Verteilung
Im Bereich der therapeutisch relevanten
Konzentrationen liegt die Plasmaproteinbin-
dung von Enalaprilat beim Menschen nicht
Uber 60 %.

Biotransformation

AuBer der Konversion zu Enalaprilat liegen
keine weiteren Hinweise fur einen signifikan-
ten Metabolismus von Enalapril vor.

Elimination

Die Ausscheidung von Enalaprilat erfolgt
Uberwiegend renal. Die Hauptbestandteile
im Urin sind Enalaprilat, das ca. 40 % der
Dosis ausmacht, und unverandertes Enala-
pril (ca. 20 %).

Nierenfunktionseinschrénkung

Die Enalapril- und Enalaprilatexposition sind
bei Patienten mit Niereninsuffizienz erhoht.
Bei Patienten mit leichter bis maBiger
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
40-60 ml/min) war die Steady-State-AUC
von Enalaprilat nach der Anwendung von
5 mg/Tag ca. doppelt so groB wie bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion. Bei
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min), war die AUC ca. 8-mal
groBer. Die effektive Halbwertszeit von Ena-
laprilat nach Mehrfachdosen ist bei Nieren-
insuffizienz 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 ver-
schiedenen Dosierungen wurde bei 40 hy-
pertonen Madchen und Jungen im Alter von
2 Monaten bis zu 16 Jahren durchgefihrt,
die oral 0,07-0,14 mg/kg Enalaprilmaleat/
Tag erhielten. Insgesamt ergab diese Studie
bezluglich der Pharmakokinetik von Enala-
prilat keine gréBeren Unterschiede zwischen
Kindern und den bekannten Daten von Er-
wachsenen. Die Daten weisen auf eine Ver-
gréBerung der AUC (bei Normierung auf Do-
sen pro Kérpergewicht) mit zunehmendem
Alter hin; diese VergroBerung der AUC ist
jedoch nicht zu beobachten, wenn die Daten
auf die Kdrperoberflache normiert werden.
Im steady state betrug die mittlere effektive
Akkumulationshalbwertszeit von Enalaprilat
14 Stunden.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Stillzeit

Nach oraler Verabreichung von Einzeldosen
zu 20 mg bei funf Frauen postpartum betrug
der Spitzenwert der Konzentrationen von
Enalapril in der Muttermilch nach 4 bis
6 Stunden im Durchschnitt 1,7 ug/l (Be-
reich 0,54 bis 5,9 ug/l). Auch zu verschie-
denen Zeitpunkten innerhalb von 24 Stun-
den betrugen im Durchschnitt die Spitzen-
werte der Konzentrationen von Enalapril
1,7 ug/l (Bereich 1,2 bis 2,3 ug/l). Ausge-
hend von diesen Daten ist die maximale
Menge Enalapril bei einem ausschlieBlich
gestillten Saugling auf etwa 0,16 % der ver-
abreichten mtterlichen Dosis zu schatzen.
Bei einer Frau, die téaglich 11 Monate lang
10 mg Enalapril oral einnahm, betrugen die
Spitzenwerte der Konzentrationen von Ena-
lapril in der Muttermilch 4 Stunden nach Ein-
nahme 2 pg/l und etwa 9 Stunden nach Ein-
nahme 0,75 ug/l. Im Verlaufe von 24 Stun-
den in der Milch gemessene Gesamtmenge
von Enalapril und Enalaprilat betrug 1,44 ug/I
bzw. 0,63 pg/l.

4 Stunden nach einer Einzeldosis von 5 mg
Enalapril bei einer Mutter und 10 mg bei
zwei Mdttern konnten keine Enalaprilat-
Mengen in der Milch nachgewiesen werden
(< 0,2 ng/)).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus den préklinischen Daten (Ubliche Unter-
suchungen zur pharmakologischen Vertrag-
lichkeit, zur Toxizitat bei wiederholt verab-
reichten Dosen, zur Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potenzial) ergaben sich keine
Hinweise auf eine besondere Gefahrdung
fir den Menschen. Entsprechend den Stu-
dien zur Reproduktionstoxizitat hat Enalapril-
maleat keine Wirkungen auf Fruchtbarkeit
und Fortpflanzung bei Ratten und wirkt nicht
teratogen. In einer Studie, in der weibliche
Ratten Enalapril vor der Paarung und wah-
rend der Gestationszeit erhielten, kam es
wahrend der Saugeperiode zu einer erhéh-
ten Todesrate bei den Jungtieren. Es wurde
nachgewiesen, dass die Substanz plazenta-
gangig ist und in die Muttermilch Ubergeht.
Die Klasse der ACE-Hemmer wirkt nach-
weislich fetotoxisch (Schadigung und/oder
Tod des Feten), wenn sie im 2. oder 3. Tri-
menon gegeben werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Enalapril-ratiopharm® 2,5/5 mg
Tabletten

Die sonstigen Bestandteile sind:
Natriumhydrogencarbonat, Lactose-Mono-
hydrat, Maisstarke, Hyprolose, Talkum, Ma-
gnesiumstearat (Ph.Eur.).

Enalapril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
Die sonstigen Bestandteile sind:
Natriumhydrogencarbonat, Lactose-Mono-
hydrat, Maisstarke, Talkum, Eisen(lll)-oxid,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

Enalapril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Die sonstigen Bestandteile sind:
Natriumhydrogencarbonat, Lactose-Mono-
hydrat, Maisstérke, Talkum, Magnesiumstea-
rat (Ph.Eur.), Eisen(lll)-oxid, Eisen(lll)-hydro-
xid-oxid x H,O.

006964-28474

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Enalapril-ratiopharm® 2,5/5 mg
Tabletten

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

Enalapril-ratiopharm® 10/20 mg
Tabletten

Blisterpackungen: Nicht Uber 25 °C lagern.
HDPE-Flaschen: Nicht Uber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Laminierte OPA-Alu-PVC/Alu Blisterpackun-
gen

Enalapril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
Packung mit 30 Tabletten
Packung mit 50 Tabletten
Packung mit 100 Tabletten

Enalapril-ratiopharm® 5/10/20 mg
Tabletten

Packung mit 30 Tabletten

Packung mit 50 Tabletten

Packung mit 98 Tabletten

Packung mit 100 Tabletten

HDPE-Flaschen

Packungen mit 100 Filmtabletten

Diese Packungen sind nicht zur Abgabe an
Arzte oder Patienten bestimmt. Die Haltbar-
keit und Stabilitat dieser Fertigarzneimittel
sind nur im zugelassenen Originalbehaltnis
gepruft.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Enalapril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
41721.00.00

Enalapril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
47565.01.00

Enalapril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
48462.00.00

Enalapril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
48496.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Enalapril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
Datum der Erteilung der Zulassung:
7. Juni 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 7. November 2005

10.

11.

Enalapril-ratiopharm® 5 mg Tabletten
Datum der Erteilung der Zulassung:
27. Juli 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 3. Dezember 2008

Enalapril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
Datum der Erteilung der Zulassung:
7. September 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 12. November 2008

Enalapril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Datum der Erteilung der Zulassung:
7. September 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 12. November 2008

STAND DER INFORMATION
April 2017

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt




Zusétzliche Angaben zur Bioverfiigbarkeit von

Enalapril-ratiopharm® Tabletten

® FEnalapril-ratiopharm® 2,6 mg
Tabletten

Eine im Jahr 1997 durchgefuhrte Bioverfug-

barkeitsuntersuchung an 31 Probanden er-

gab im Vergleich zum Referenzpraparat:

Enalapril- Referenz-
ratiopharm® |  préparat
25mg
Tabletten
(MW=+SD) | (MW=£SD)
Crax [ng/ml] | 72226 6,69+295
tnax [N] 51619 576+218
AUC 128,11 121,05
[h x ng/ml] + 3264 + 3341
Crax  Maximale Plasmakonzentration
tnax  Zeitpunkt der maximalen Plasmakon-
zentration
AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve
MW Mittelwert
SD  Standardabweichung

Siehe Abbildung 1

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverflgbarkeit von
Enalapril-ratiopharm® 2,6 mg Tabletten
im Vergleich zum Referenzpraparat betragt
105,8 0% (berechnet aus den arithmetischen
Mittelwerten s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmako-
logischen ZielgroBen AUC und C,., dieser
Studie beweist Bioaquivalenz zum Referenz-
praparat.

® FEnalapril-ratiopharm® 5 mg Tabletten

Eine im Jahr 1995 durchgeflihrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung an 33 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpraparat:

Enalapril- Referenz-
ratiopharm® |  préparat
5mg

Tabletten

(MW+£SD) | (MW=£SD)
Crax [Ng/ml] | 170%£65 169+78
trax [N] 38+08 40+1,1
AUC
[hx ng/ml] 15626+40 | 1555+489

Siehe Abbildung 2

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von
Enalapril-ratiopharm® 5 mg Tabletten im
Vergleich zum Referenzpraparat betragt
98,190 (berechnet aus den arithmetischen
Mittelwerten s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmako-
logischen ZielgréBen AUC und C,.,, dieser
Studie beweist Bioaquivalenz zum Referenz-
praparat.
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% 8 - —e— FEnalapril-ratiopharm® 2,5 mg Tabletten
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01234586 8 12 24 48
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Abb. 1: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentra-
tions-Zeit-Diagramm.
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Abb. 2: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentra-
tions-Zeit-Diagramm.

006964-28474




Zusétzliche Angaben zur Bioverfiigbarkeit von
Enalapril-ratiopharm® Tabletten

® FEnalapril-ratiopharm® 10 mg Tabletten | —~ 50
Eine im Jahr 1994 durchgefihrte Bioverflg- %,
barkeitsuntersuchung an 33 Probanden er- | £ 45 -
; ; A . c
gab im Vergleich zum Referenzpraparat: S 40 - —-— Referenzpréparat
Enalapril- Referenz- g T —e— FEnalapril-ratiopharm® 10 mg Tabletten
ratiopharm® |  préparat S 35
10 mg S
Tabletten X 30 -
(MWxSD) | (MW=xSD)
Crmax [ng/ml] | 387£155 | 398+159 25 | I
tmax [N] 38+08 36+09 ﬁ
AUC 209 |
[hxng/ml] |3728+107,4 | 361,3+105,2 15 |
Siehe Abbildung 3 f
10 -
Bioverftigbarkeit/Biodquivalenz- / 1
entscheid 5
Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von 0 —
Enalapril-ratiopharm® 10 mg Tabletten Tt ' ' ' '
im Vergleich zum Referenzpraparat betragt 0123456 8 12 24 48
103,2 9% (berechnet aus den arithmetischen Zeit (h)

Mittelwerten s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmako-
logischen ZielgroBen AUC und C,., dieser
Studie beweist Bioaquivalenz zum Referenz-

Abb. 3: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentra-
tions-Zeit-Diagramm.

praparat. — 100
£ 1.
® Enalapril-ratiopharm® 20 mg Tabletten 3 90
Eine im Jahr 1995 durchgeflhrte Bioverfiig- | § j
barkeitsuntersuchung an 33 Probanden er- |5 80 - —=— Referenzpréparat o
gab im Vergleich zum Referenzpraparat: € —e— Enalapril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
Enalapril- Referenz- § 01
ratiopharm®|  préparat x 60 4
20 mg
Tabletten 50 |
(MW=SD) | (MW +SD)
Crax [ng/ml] | 771277 | 774+£314 40 -
tmax (D] 36x07 35+£07
AUC 30 1
[hxng/ml] [629,7+1555|6129+1629 20 4
Siehe Abbildung 4 10
Bioverftigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid 0 T T T T T T T T *
0123456 8 12 24 48

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von
Enalapril-ratiopharm® 20 mg Tabletten
im Vergleich zum Referenzpraparat betragt
102,7 % (berechnet aus den arithmetischen
Mittelwerten s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmako-
logischen ZielgroBen AUC und C,,., dieser
Studie beweist Bioaquivalenz zum Referenz-
praparat.

Zeit (h)

Abb. 4: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentra-
tions-Zeit-Diagramm.
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