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Betreff: Enalapril— haltige Arzneispezialitaten — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt (Verfahrensnummer:
SE/H/PSUR/0037/001), kommt es zu der Empfehlung, Ergdnzungen mit folgendem Wortlaut in
die Fach- und Gebrauchsinformation aller Enalapril - haltigen Arzneispezialitaten
aufzunehmen. Sollten diese bereits aufgenommen worden sein, betrachten Sie dieses Schreiben
als gegenstandslos.

Fachinformation

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Enalapril, einem der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile  oder einem anderen ACE-Hemmer.

- Anamnestisch bekanntes, durch vorhergehende Therapie mit einem ACE-Hemmer ausgeléstes
Angioddem.

- Hereditares oder idiopathisches Angiotdem.

- Zweites und drittes Trimester der Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Symptomatische Hypotonie

Bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie werden selten symptomatische Hypotonien beobachtet. Bei
hypertonen Patienten kommt es unter Therapie mit <Produkt> eher zu einer symptomatischen

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen | www.basg.gv.at
p.A. Osterreichische Agentur fir Gesundheit und Erndhrungssicherheit GmbH | Traisengasse 5 | 1200 Wien | Osterreich | www.ages.at
DVR: 2112611 | BAWAG P.S.K. AG | IBAN: AT59 6000 0000 9605 1496 | BIC: OPSKATWW

1von 10



! . : . BASG / AGES
? Bundesamt fir Sicherheit Institut Pharmakovigilanz

im Gesundheitswesen Traisengasse 5, A-1200 Wien

Hypotonie, wenn ein Volumenmangel vorliegt, z. B. aufgrund einer Diuretika-Therapie, salzarmer

Diat, Dialyse, Durchfall oder Erbrechen (sieche Abschnitte 4.5 und 4.8). Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz - mit oder ohne einhergehende Niereninsuffizienz-wurden ebenfalls symptomatische
Hypotonien beobachtet.

Insbesondere Patienten mit hohergradiger Herzinsuffizienz, die als Ausdruck des Schweregrades ihrer
Erkrankung eine Therapie mit hoch dosierten Schleifendiuretika, Hyponatridamie oder
Nierenfunktionseinschrankungen aufweisen, kénnen davon betroffen sein. Bei diesen Patienten ist die
Behandlung unter &rztlicher Uberwachung einzuleiten und im weiteren Verlauf immer dann engmaschig
zu (iberwachen, wenn die Dosis von <Produkt> und/oder des Diuretikums neu eingestellt wird. Ahnlich
ist auch bei Patienten mit ischamischer Herzerkrankung oder zerebrovaskularen Erkrankungen
vorzugehen, bei denen ein UberméaRiger Blutdruckabfall zu einem Myokardinfarkt oder einem zerebralen
Insult flhren kénnte.

Falls es zu einer Hypotonie kommt, sollte der Patient in eine liegende Position gebracht und - falls
erforderlich - eine intravendse Kochsalzinfusion verabreicht werden. Eine voriibergehende hypotone
Reaktion ist keine Kontraindikation fir die weitere Behandlung, die normalerweise problemlos durchgefiihrt
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 Anwendung von <Produkt> noch weiter absinken. Diese zu erwartende Wirkung ist
normalerweise kein Grund, das Arzneimittel abzusetzen. Wird der Blutdruckabfall symptomatisch, kann es
notwendig werden, die Dosis von <Produkt> zu reduzieren und/oder das Diuretikum und/oder <Produkt>
abzusetzen.

Aorten- oder Mitralklappenstenose/hypertrophe Kardiomyopathie

ACE-Hemmer sollten wie alle Vasodilatatoren bei Patienten mit einer linksventrikularen
Klappenobstruktion und Ausflussbehinderung mit besonderer Vorsicht angewendet werden. Bei
Kreislaufschock und hdmodynamisch deutlicher Ausflussbehinderung sollte ihre Anwendung vermieden
werden.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 80 ml/min) sollte die Initialdosis
von Enalapril 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 routinemagige
Kontrolle von Serum-Kalium und Serum-Kreatinin erfolgt im Rahmen der Ublichen medizinischen
Betreuung dieser Patienten.

Insbesondere bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder zugrundeliegenden Nierenerkrankungen,
einschlieBlich Nierenarterienstenose, wurde (ber Nierenversagen im Zusammenhang mit der Anwendung
von Enalapril berichtet. Bei rechtzeitiger Diagnose und entsprechender Therapie ist ein Nierenversagen
unter Enalapril-Therapie normalerweise reversibel.

Bei manchen Hypertonikern ohne vorbestehende Nierenerkrankung kann es unter der Kombination von
Enalapril mit einem Diuretikum zum Anstieg von Serum-Harnstoff und -Kreatinin kommen. Eine
Dosisreduktion von Enalapril und/oder ein Absetzen des Diuretikums kénnen erforderlich sein. In diesen
Fallen ist an eine moglicherweise zugrundeliegende Nierenarterienstenose zu denken (siehe Abschnitt
4.4, Renovaskulare Hypertonie).

Renovaskulare Hypertonie

Patienten mit beidseitiger Nierenarterienstenose oder Arterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere
sind unter ACE-Hemmer-Therapie besonders gefahrdet, einen Blutdruckabfall oder eine Niereninsuffizienz
zu entwickeln. Es kann zum Verlust der Nierenfunktion kommen, wobei oft nur leichte Veranderungen
des Serum-Kreatinins bestehen. Bei diesen Patienten ist die Therapie unter engmaschiger arztlicher

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen | www.basg.gv.at
p.A. Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernahrungssicherheit GmbH | Traisengasse 5 | 1200 Wien | Osterreich | www.ages.at
DVR: 2112611 | BAWAG P.S.K. AG | IBAN: AT59 6000 0000 9605 1496 | BIC: OPSKATWW

2 von 10



BASG / AGES
Institut Pharmakovigilanz
Traisengasse 5, A-1200 Wien

2% Bundesamt fur Sicherheit
L im Gesundheitswesen

Uberwachung mit niedrigen Dosen, vorsichtiger Titration und unter Kontrolle der Nierenfunktion
einzuleiten.

Nierentransplantation

Hinsichtlich der Behandlung mit <Produkt> von Patienten mit frischer Nierentransplantation bestehen
keine Erfahrungen. Daher wird die Behandlung mit <Produkt> fir diese Patienten nicht empfohlen.

Leberversagen

Selten wurde unter ACE-Hemmer-Behandlung ein Syndrom beobachtet, das mit cholestatischem
Ikterus oder Hepatitis beginnt und bis zur fulminanten hepatischen Nekrose (manchmal mit letalem

Ausgang) fortschreitet. Der Pathomechanismus dieses Syndroms ist unklar. Patienten, die unter ACE-
Hemmern einen lkterus oder einen deutlichen Anstieg der Leberenzyme entwickeln, missen den ACE-
Hemmer absetzen und entsprechend behandelt werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Unter ACE-Hemmer-Therapie wurde Uber Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozytopenie und Anamie
berichtet. Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und ohne andere Risikofaktoren tritt selten eine
Neutropenie auf. Enalapril soll bei Patienten mit Kollagenosen mit Gefallbeteiligung, unter Therapie mit
Immunsuppressiva, Allopurinol, Procainamid oder bei Vorliegen mehrerer dieser Risikofaktoren mit
auBerster Vorsicht angewendet werden, insbesondere bei vorbestehender Einschrankung der
Nierenfunktion. Bei manchen dieser Patienten traten schwere Infektionen auf, die in einigen Fallen auch
nicht auf intensive Antibiotika-Therapie ansprachen. Wenn Enalapril bei solchen Patienten angewendet
wird, ist eine regelmaRige Kontrolle der Leukozytenzahl angeraten und die Patienten sollten angewiesen
werden, ihrem Arzt alle Anzeichen einer Infektion zu berichten.

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Angioddeme mit Beteiligung von Gesicht, Extremitaten, Lippen, Zunge, Glottis und/oder Kehlkopf wurden
unter ACE-Hemmern einschliefllich <Produkt> berichtet. Sie kdnnen zu jedem Zeitpunkt wahrend
der Therapie auftreten. In solchen Féllen ist <Produkt> sofort abzusetzen. Der Patient ist sorgfaltig
zu Uberwachen, um eine vollstadndige Ruckbildung der Symptome vor der Entlassung aus der Klinik
sicherzustellen.

Selbst in Féllen, bei denen nur eine Schwellung der Zunge vorliegt, ohne Atembeschwerden, kann bei
diesen Patienten ein langerer Beobachtungszeitraum erforderlich sein, da die Behandlung mit
Antihistaminika und Kortikosteroiden nicht ausreichend sein kdnnte.

Sehr selten wurde Uber Todesfélle als Folge von Angioédemen berichtet, die mit Kehlkopf- und
Zungenddem assoziiert waren. Bei Patienten mit Beteiligung der Zunge, Glottis oder Larynx, insbesondere
solche mit Operationen an den Atemwegen in der Anamnese, ist es wahrscheinlich, dass eine
Atemwegsobstruktion auftritt. Sobald Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind und eine
Atemwegsobstruktion droht, ist unverziglich eine geeignete Therapie einzuleiten (z. B. subkutane Gabe
von 0,3 ml-0,5 ml Adrenalin [1:1.000 verdiinnt]) und/oder sind MalBnahmen zur Sicherung der
Durchgangigkeit der Atemwege zu treffen.

Im Vergleich mit Patienten nicht-schwarzer Hautfarbe wurde bei Patienten schwarzer Hautfarbe eine
héhere Inzidenz von Angioddemen unter ACE-Hemmern berichtet.

Patienten mit anamnestisch bekanntem, nicht durch einen ACE-Hemmer ausgeléstem Angiotdem
kdénnen besonders gefahrdet sein, ein Angioddem zu entwickeln, wenn sie einen ACE-Hemmer erhalten
(siehe Abschnitt 4.3).
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Anaphylaktoide Reaktionen wéhrend einer Desensibilisierungstherapie gegen Insektengifte

Selten kam es wahrend einer Desensibilisierungstherapie gegen Insektengifte und gleichzeitiger
Anwendung eines ACE-Hemmers zu lebensbedrohlichen anaphylaktoiden Reaktionen. Diese Reaktionen
kénnen vermieden werden, indem man die ACE-Hemmer-Therapie vor jeder Desensibilisierung zeitweise
unterbricht.

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 kénnen 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 Rahmen einer Dialyse und gleichzeitiger
Behandlung mit einem ACE-Hemmer wurde (ber anaphylaktoide Reaktionen berichtet.

Bei diesen Patienten ist daher entweder eine andere Dialysemembran oder ein Antihypertensivum einer
anderen Substanzklasse zu verwenden.

Hypoglykdmie

Diabetischen Patienten, die mit oralen Antidiabetika oder Insulin behandelt werden und eine ACE-
Hemmer-Behandlung beginnen, mussen dartber aufgeklart werden, genau auf mogliche Anzeichen einer
Hypoglykdmie zu achten, insbesondere wahrend des ersten Monats der gemeinsamen
Anwendung (siehe Abschnitt 4.5).

Husten

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

Operation/Anésthesie

Bei Patienten, die einer gréBeren Operation unterzogen werden oder eine Anasthesie mit Substanzen, die
den Blutdruck senken, erhalten, hemmt Enalapril als Reaktion auf die kompensatorische
Reninsekretion die Bildung von Angiotensin Il. Sollte es aufgrund dieses Mechanismus zu einer
Hypotonie kommen, kann sie durch Volumensubstitution korrigiert werden.

Hyperkalidmie

Ein Anstieg der Serum-Kalium-Konzentration wurde bei manchen Patienten unter ACE-Hemmer-
Therapie, einschlieflich Enalapril, beobachtet.

Risikofaktoren fur eine Hyperkalidmie sind:
- Niereninsuffizienz,
- Verschlechterung der Nierenfunktion,

- Alter (> 70 Jahre),

- Diabetes mellitus,
- inkurrente Ereignisse wie Dehydration,
- akute kardiale Dekompensation,
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- metabolische Azidose sowie

- gleichzeitige Therapie mit kaliumsparenden Diuretika (z.B. Spironolacton, Eplerenon,
Triamteren oder Amilorid), Kaliumpraparaten oder kaliumhaltiger Salzsubstitution

- sowie gleichzeitige Therapie mit anderen Arzneimitteln, die zu einem Anstieg der Serum- Kalium-
Werte fuhren kdnnen (z. B. Heparin).

Die Gabe von Kaliumpréparaten, kaliumsparenden Diuretika oder kaliumhéltigen Salzen kann,

insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion zu einer signifikanten Erh6hung von

Serum-Kalium fahren.

Hyperkaliamie kann zu schwerwiegenden, manchmal letalen Arrhythmien fuhren. Ist die gleichzeitige

Gabe von Enalapril mit einer der oben genannten Substanzen erforderlich, muss deren Anwendung

mit besonderer Vorsicht und unter regelmaRiger Uberwachung der Serum-Kalium-Werte erfolgen

(siehe Abschnitt 4.5).

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

<Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen. <Produkt> enthélt weniger als 200 mg Lactose pro Tablette.>"

Anwendung bei Kindern

Zur Anwendung von <Produkt> bei Kindern tber 6 Jahren mit Hypertonie liegen begrenzte Daten zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit vor.

Zu den anderen Indikationen gibt es keine Daten. Begrenzte Daten zur Pharmakokinetik liegen fir
Kinder ab 2 Monaten vor (siehe Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2).

<Produkt> wird fur Kinder ausschlief3lich fur die Indikation Hypertonie empfohlen.

<Produkt> wird nicht fiir Neugeborene und fur Kinder mit einer glomerularen Filtrationsrate < 30
ml/min/1,73 m2 empfohlen, da keine Daten dazu vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Behandlung mit einem ACE-Hemmer sollte nicht wahrend einer Schwangerschaft begonnen
werden. Sofern die Fortsetzung der Behandlung mit einem ACE-Hemmer nicht als unumgénglich
angesehen wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft auf eine alternative antihypertensive
Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fur die Anwendung in der
Schwangerschaft besitzt.

Sobald eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behandlung mit einem ACE-Hemmer sofort
abgesetzt und falls erforderlich mit einer Alternativbehandlung begonnen werden (siehe auch
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Wahrend der Stillzeit wird die Anwendung von Enalapril nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.6 und 5.2).

Ethnische Unterschiede

Wie andere ACE-Hemmer senkt Enalapril bei Patienten schwarzer Hautfarbe den Blutdruck weniger
stark als bei Patienten nicht schwarzer Hautfarbe, vermutlich weil bei der schwarzen Bevélkerung mit
Hypertonie h&ufig ein niedriger Plasma-Renin-Spiegel vorliegt.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Kaliumsparende Diuretika oder Kaliumpréparate

ACE-Hemmer mildern den Kaliumverlust durch Diuretika. Kaliumsparende Diuretika (z.B.
Spironolacton, Eplerenon, Triamteren oder Amilorid), Kaliumpraparate oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel kdnnen zu einem signifikanten Anstieg des Serum-Kaliums fihren.

Wenn die gleichzeitige Anwendung aufgrund einer nachgewiesenen Hypokalidmie angezeigt ist, sollte
sie mit Vorsicht und unter haufiger Uberpriifung des Serum-Kaliums erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Diuretika (Thiazide oder Schleifendiuretika)

Eine vorangegangene hoch dosierte Diuretika-Therapie kann zu Volumenmangel und damit zum
Risiko einer Hypotonie bei Therapiebeginn mit Enalapril fuhren (siehe Abschnitt 4.4). Die
hypotensive Wirkung kann durch Absetzen des Diuretikums, einem Ausgleich des Volumenmangels bzw.
Gabe von Salz oder durch die Einleitung der Therapie mit Enalapril in niedriger Dosierung
vermindert werden.

Andere Antihypertensiva

Die gleichzeitige Anwendung mit anderen Antihypertensiva kann die blutdrucksenkende Wirkung von
Enalapril verstarken. Auch die gleichzeitige Anwendung von Nitroglyzerin und anderen Nitraten oder
anderen Vasodilatatoren kann den Blutdruck weiter senken.

Lithium

Unter der gleichzeitigen Anwendung von ACE-Hemmern und Lithium wurde Uber reversible Anstiege
der Serum-Lithium-Konzentrationen und toxische Effekte berichtet. Eine gleichzeitige Therapie mit
Thiazid-Diuretika kann die Serum-Lithium-Konzentrationen und damit das Risiko einer Lithium-Toxizitat
unter einer ACE-Hemmer-Therapie erhdhen. Die Anwendung von Enalapril mit Lithium wird deshalb
nicht empfohlen; sollte diese Kombination aber erforderlich sein, sind die Serum-Lithium-
Konzentrationen sorgfaltig zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Trizyklische Antidepressiva / Neuroleptika / Anasthetika / Narkotika

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter Narkosemittel, trizyklischer Antidepressiva
und Neuroleptika mit ACE-Hemmern kann zu einer verstarkten Blutdrucksenkung filhren (siehe Abschnitt
4.4).

Nicht-steroidale antiinflammatorische Arzneimittel (NSAIDs)
Die Dauertherapie mit NSAIDs kann die antihypertensive Wirkung eines ACE-Hemmers
abschwachen.

Bei kombinierter Einnahme von Enalapril mit NSAIDs sollte auf eine adaquate Hydrierung der
Patienten geachtet werden, und die Nierenfunktion sollte direkt nach Beginn der Therapie sowie
anschlielend in regelmaRigen Abstanden kontrolliert werden.

NSAIDs (einschlieBlich COX-2 Hemmer) und ACE-Hemmer haben eine additive Wirkung auf die
Erhéhung von Serum-Kalium und kénnen so zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion fihren.
Diese Wirkungen sind gewohnlich reversibel. Selten kann es auch zu akutem Nierenversagen kommen,
insbesondere bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion z.B. bei alteren Patienten oder
Patienten mit Volumenmangel einschlieBlich jener unter einer Therapie mit einem Diuretikum.
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Gold
Es wurde selten uber nitroide Reaktionen (Symptome wie Hitzewallungen im Gesicht, Ubelkeit,
Erbrechen und Hypotonie) bei Patienten berichtet, die eine Therapie mit injizierbarem Gold (Natrium-

Aurothiomaleat) zusammen mit einem ACE-Hemmer, einschlieBlich Enalapril, erhalten haben.

Sympathomimetika
Sympathomimetika kénnen die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-Hemmern abschwéchen.

Antidiabetika

Epidemiologische Studien weisen auf eine mdgliche Verstarkung der blutzuckersenkenden Wirkung bei
gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern und Antidiabetika (Insulin, orale Antidiabetika) hin, so
dass das Risiko einer Hypoglykdmie besteht. Diese Félle treten offenbar insbesondere in den ersten
Wochen der kombinierten Behandlung sowie bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion auf (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Alkohol
Alkohol verstarkt die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-Hemmern.

Acetylsalicylsdure, Thrombolytika und Betablocker
Enalapril kann problemlos gleichzeitig mit Acetylsalicylsaure (in Dosierungen zur kardiovaskularen
Prophylaxe), Thrombolytika und Betablockern angewendet werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird im ersten Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von ACE-Hemmern ist wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters
kontraindiziert (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die epidemiologische Evidenz bezuglich des Teratogenitatsrisikos nach einer Behandlung mit einem
ACE-Hemmer im ersten Schwangerschaftstrimester ist nicht schlissig, jedoch kann ein leicht erhdhtes
Risiko nicht ausgeschlossen werden. Sofern die Fortsetzung der Behandlung mit einem ACE-
Hemmer nicht als unumgénglich angesehen wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft auf eine
alternative antihypertensive Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fir die
Anwendung in der Schwangerschaft besitzt.

Sobald eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Behandlung mit einem ACE-Hemmer sofort
abgesetzt und falls erforderlich mit einer Alternativbehandlung begonnen werden.

Es ist bekannt, dass die Therapie mit einem ACE-Hemmer wahrend des zweiten und dritten Trimesters
foetotoxisch wirkt (Nierenfunktionsstérung, Oligohydramnion, Verlangsamung der Schadel-Ossifikation)
und beim Neugeborenen toxische Wirkungen wie Nierenversagen, Hypotonie oder Hyperkaliamie
auslésen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Sollte eine Exposition mit einem ACE-Hemmer im zweiten oder dritten Trimester stattgefunden
haben, werden Ultraschallkontrollen des Schédels und der Nierenfunktion empfohlen. Sauglinge,
deren Mutter ACE-Hemmer eingenommen haben, mussen engmaschig im Hinblick auf Hypotonie
Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Limitierte pharmakokinetische Daten zeigen eine sehr geringe Konzentration in der Muttermilch
(siehe auch Abschnitt 5.2). <Obwohl diese Konzentrationen klinisch nicht relevant erscheinen, wird die
Anwendung von <Produkt>, aufgrund des hypothetischen Risikos kardiovaskularer und
renaler Auswirkungen bzw. aufgrund unzureichender klinischer Erfahrung, bei stillenden Muttern von
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frih- und neugeborenen Kindern nicht empfohlen.

Im Falle alterer Sauglinge: die Behandlung von <Produkt> kann bei einer stillenden Mutter in Betracht
gezogen werden, wenn die Behandlung unumgénglich fur die Mutter ist und das Kind auf jegliche
Nebenwirkungen uberwacht wird.> ?

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

<Produkt> hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei der aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder beim Bedienen von Maschinen ist zu
beachten, dass gelegentlich Schwindel oder Schwachegefihl auftreten kann. Dies gilt in verstarktem
MaRe zu Behandlungsbeginn, nach einer Dosiserh6hung sowie im Zusammenwirken mit Alkohol und
héangt von der Empfindlichkeit des einzelnen Patienten ab.

4.8 Nebenwirkungen
Uber folgende Nebenwirkungen wurde unter Enalapril berichtet:
Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Gelegentlich:  Anamie (einschlielich aplastische und hamolytische Anamie).

Selten: Neutropenie, Abnahmen von Hamoglobin und Hamatokrit, Thrombozytopenie,
Agranulozytose, Knochenmarksdepression, Panzytopenie, Lymphadenopathie, Autoimmunerkrankungen.

Endokrine Erkrankungen:
Nicht bekannt: Syndrom der inadédquaten antidiuretischen Hormon Sekretion (SIADH).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Gelegentlich: Hypoglykamie (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems und psychiatrische Erkrankungen:

Haufig:Kopfschmerzen, Depressionen.

Gelegentlich:  Verwirrtheitszustande, Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Nervositat, Parasthesien,
Vertigo.

Selten..abnorme Traume, Schlafstérungen.

Augenerkrankungen:
Sehr haufig:  verschwommenes Sehen.

Herz- und GefaRerkrankungen:

Sehr haufig:  Schwindel.

Haufig:Hypotonie, Synkope, Brustschmerz, Herzrhythmusstérungen, Angina pectoris, Tachykardie.
Gelegentlich: orthostatische Hypotonie, Palpitationen, Myokardinfarkt oder zerebraler Insult*,
vermutlich als Folge eines UbermaRigen Blutdruckabfalls bei Patienten mit hohem Risiko (siehe
Abschnitt 4.4).

Selten: Raynaud-Syndrom.

*die Inzidenzraten waren in klinischen Studien vergleichbar mit jenen zu Placebo bzw. zum
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aktiven Vergleichspraparat.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums:

Sehr haufig:  Husten.

Haufig: Dyspnoe.

Gelegentlich:  Rhinorrho, Halsschmerzen und Heiserkeit, Bronchospasmus/Asthma.
Selten: pulmonale Infiltrate, Rhinitis, allergische Alveolitis/eosinophile Pneumonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig:  Ubelkeit.

Haufig: Diarrh6, Bauchschmerzen, Geschmacksveranderungen.

Gelegentlich:  lleus, Pankreatitis, Erbrechen, Dyspepsie, Obstipation, Appetitlosigkeit,
Magenreizung, Mundtrockenheit, peptisches Ulkus.

Selten: Stomatitis/aphthdse Ulzerationen, Glossitis.

Sehr selten: Intestinales Angio6dem.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Selten: Leberversagen, Hepatitis - hepatozellular oder cholestatisch, einschlieflich
hepatischer Nekrose, Cholestase (einschlief3lich Ikterus).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Haufig . Ausschlag, Uberempfindlichkeit/Angioddem: (iber Angioddeme mit Beteiligung von
Gesicht, Extremitaten, Lippen, Zunge, Glottis und/oder Kehlkopf wurde berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).Gelegentlich: Diaphorese, Pruritus, Urtikaria, Alopezie.

Selten: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, exfoliative Dermatitis, toxische
epidermale Nekrolyse, Pemphigus, Erythrodermie.

Es wurde Uber einen Symptomenkomplex berichtet, der mit einigen oder allen der folgenden Anzeichen

einhergehen kann: Fieber, Serositis, Vaskulitis, Myalgien/Myositis, Arthralgien/Arthritis, positive ANA-
Titer, erhéhte BSG (Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit), Eosinophilie und Leukozytose.
Hautausschlag, Photosensibilitdt oder andere dermatologische Manifestationen kénnen ebenfalls
auftreten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Gelegentlich:  Nierenfunktionsstérungen, Nierenversagen, Proteinurie.
Selten: Oligurie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise:

Gelegentlich:  Impotenz.
Selten: Gynakomastie.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Sehr haufig:  Asthenie.
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Haufig - Mudigkeit.
Gelegentlich:  Muskelkrampfe, Flush, Tinnitus, Unwohlsein, Fieber.

Untersuchungen:

Haufig: Hyperkaliamie, Anstieg von Serum-Kreatinin.
Gelegentlich:  Anstieg von Serum-Harnstoff, Hyponatriamie.

Selten: Anstieg der Leberenzyme, Anstieg von Serum-Bilirubin.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten zu Uberdosierungen beim Menschen vor. Die auffalligsten Merkmale einer
Uberdosierung waren schwere Hypotonie (Eintritt etwa 6 Stunden nach Tabletteneinnahme) mit
gleichzeitiger Blockade des Renin-Angiotensin-Systems und Stupor. Symptome, die im Zusammenhang mit
einer Uberdosierung von ACE-Hemmern stehen koénnen, sind Kreislaufversagen, Elektrolytverluste,
Nierenversagen, Hyperventilation, Tachykardie, Palpitationen, Bradykardie, Schwindel, Angstgefiihl und
Husten.

Nach Einnahme von 300 mg bzw. 440 mg Enalapril wurden 100- bzw. 200-fach héhere Serum-
Konzentrationen von Enalaprilat als unter therapeutischen Dosen festgestellt.

Zur Behandlung einer Uberdosierung wird die intravenése Infusion einer 0,9%igen Kochsalzlésung
empfohlen. Im Falle eines Blutdruckabfalls soll der Patient in Schocklagerung gebracht werden. Falls
verfugbar, kann auch eine Therapie mit einer Angiotensin Il-Infusion und/oder einer intravendsen
Katecholamin-Infusion in Erwagung gezogen werden. Wurden die Tabletten erst kurz zuvor
eingenommen, sollten MalRnahmen zur Elimination von Enalaprilmaleat getroffen werden (z. B.
Erbrechen, Magenspiilung, Anwendung von Adsorbentien oder Natriumsulfat). Enalaprilat kann durch
Hamodialyse aus dem systemischen Kreislauf entfernt werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei
therapierefraktarer Bradykardie ist ein Schrittmacher indiziert. Die Vitalparameter, Elektrolyt- und
Kreatinin-Konzentrationen im Serum sind sténdig zu Uberwachen.

1 Nur anfihren wenn zutreffend.

2 Nur anfiihren wenn keine Kontraindikation fiir Stillzeit besteht.
Oben angefuhrte Textabschnitte stellen eine Mindestanforderung dar, zusatzliche nationale
Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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