RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enalapril Vitabalans, 5 mg tabletid
Enalapril Vitabalans, 10 mg tabletid
Enalapril Vitabalans, 20 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 tablett sisaldab 5 mg, 10 mg v3i 20 mg enalapriilmaleaati.
INN. Enalaprilum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Enalapril Vitabalans, 5 mg: Tabletid on valged, timarad ja lamedad, mille iihel kiiljel on poolitusjoon.
Diameeter on 8§ mm.

Enalapril Vitabalans, 10 mg: Tabletid on punakaspruunid, iimarad ja lamedad, mille tihel kiiljel on
poolitusjoon. Diameeter on 8 mm.

Enalapril Vitabalans, 20 mg: Tabletid on heleoranzid, timarad ja lamedad, mille tihel kiiljel on
poolitusjoon. Diameeter on 8§ mm.

Tabletid saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Arteriaalne hiipertensioon.

Stidamepuudulikkus.

Stimptomaatilise siidamepuudulikkuse viltimine vasaku vatsakese asiimptomaatilise diisfunktsiooniga
patsientidel (vdljutusfraktsioon < 35%), vt 16ik 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Annus médratakse individuaalselt, lihtudes patsiendi seisundist ja vererShu allumisest ravile (vt 15ik
4.4).

Hiipertensioon
Soltuvalt hiipertensiooni raskusastmest ja patsiendi seisundist (vt allpool) on algannus 5 mg...20 mg

(maksimaalselt). Enalapriili vetakse iiks kord 66pdevas. Kerge hiipertensiooni puhul on soovitatav
algannus 5 mg...10 mg d66péevas. Tugevalt aktiveeritud reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemiga
patsientidel (niditeks renovaskulaarne hiipertensioon, soolade ja/voi vedelikupuudus, kardiaalne
dekompensatsioon vai raske hiipertensioon) vdib algannuse manustamine kutsuda esile tugeva
vererdhu languse. Sellistel juhtudel on soovitatavaks algannuseks 5 mg v&i vdhem ning ravi tuleb
alustada meditsiinilise jarelevalve all.



Kui eelnevalt on saadud ravi suurtes annustes diureetikumidega, voib ravi alustamine enalapriiliga
pOhjustada vedelikupuudust ja suurendada hiipotensiooni riski. Selliste patsientide puhul soovitatakse
ravi alustada 5 mg v3i veel viiksema annusega. V&imaluse korral on soovitatav diureetilise ravi
drajatmine 2...3 pdeva enne enalapriili manustama hakkamist. Jilgida tuleb neerufunktsiooni ja
kaaliumi taset vereseerumis.

Tavaline séilitusannus on 20 mg 66pédevas. Maksimaalne sdilitusannus on 40 mg 66pédevas.

Stidamepuudulikkus/vasaku vatsakese asiimptomaatiline diisfunktsioon

Stimptomaatilise siidamepuudulikkuse ravis kasutatakse enalapriili tdiendava ravimina
diureetikumidele ja vajaduse korral digitaalisele voi beeta-blokaatoritele. Siimptomaatilise
stidamepuudulikkuse voi vasaku vatsakese astimptomaatilise diisfunktsiooni korral on Enalapril
Vitabalans’i algannus 2,5 mg. Ravi tuleb alustada hoolika meditsiinilise jarelevalve all, et méarata
kindlaks ravimi algtoime vererShule. Kui ravi algul siimptomaatilist hiipotensiooni ei teki (v3i pérast
selle efektiivset ravimist), tuleb Enalapril Vitabalans’i annust jark-jargult suurendada kuni tavalise
sdilitusannuseni 20 mg, mida manustatakse kas korraga voi kaheks annuseks jaotatuna, olenevalt
ravimi taluvusest patsiendi poolt.

Annuse tiitrimist soovitatakse 14bi viia 2...4 nddala jooksul. Maksimaalne annus on 40 mg 66péevas,
mida manustatakse kaheks annuseks jaotatuna.

Soovitatav enalapriili annuste tiitrimine siidamepuudulikkuse/vasaku vatsakese asiimptomaatilise
diisfunktsiooniga patsientidel:

Nédal Annus (mg péevas)
1. nddal 1. kuni 3. pdev: iihekordse annusena 2,5 mg 66pdevas*
4. kuni 7. pdev: 5 mg 66pdevas kaheks annuseks jaotatuna
2. nidal 10 mg 60péevas iihekordse annusena voi kaheks annuseks jaotatuna
3. ja 4. nddal 20 mg 66pdevas iihekordse annusena voi kaheks annuseks jaotatuna

* Neerufunktsiooni langusega vdi diureetikume vitvate patsientide puhul tuleb jargida
ettevaatusabindusid (vt 161k 4.4).

Enne ja pdrast enalapriilravi alustamist tuleb jalgida vererdhku ja neerufunktsiooni (vt 16ik 4.4), kuna
on kirjeldatud hiipotensiooni ja (harvem) kaasuva neerupuudulikkuse teket. Diureetikume saavatel
patsientidel tuleb vdimaluse korral nende annust vihendada enne enalapriilravi alustamist. Pérast
enalapriili esimese annuse manustamist ilmnev hiipotensioon on tavaliselt mo6duv ega takista edasist
ravi. Samuti tuleb jalgida kaaliumisisaldust seerumis ja neerufunktsiooni.

Annustamine neerupuudulikkuse korral
Enalapriili manustamise intervalle tuleb tavaliselt pikendada ja/vdi annust vihendada.

Kreatiniini kliirens (CrCl) ml/min Algannus mg d6pievas
30 < CrCI < 80 ml/min 5...10 mg
10< CrCl <30 ml /min 2,5 mg
CrCl < 10 ml/min 2,5 mg dialiilisipdeval*

* vt 16ik 4.4 - Hemodialiilisravi saavad haiged.
Enalaprilaat on dialiitisitav. Dialiiiisivabadel pdevadel tuleb annust korrigeerida sdltuvalt vererdhu
vastusest.

Kasutamine eakatel
Annuste médramisel tuleb eakate patsientide puhul 1dhtuda neerufunktsioonist (vt 15ik 4.4 —
Neerufunktsiooni héired).




Lapsed
Enalapriili kliinilise kasutamise kogemused hiipertensiooniga lastel on piiratud (vt [digud 4.4, 5.1 ja

5.2). Tablette neelata oskavatele lastele madratakse annus individuaalselt, arvestades patsiendi
seisundit ja vererdhu alluvust ravile. Soovitatavaks algannuseks on 20...50 kg kehakaaluga
patsientidele 2,5 mg ja >50 kg kehakaaluga patsientidele 5 mg. Enalapriili manustatakse iiks kord
G6pdevas. Annus tuleb kohandada vastavalt patsiendi vajadustele. Maksimaalne 66pdevane annus on:
20...50 kg kehakaaluga patsientidele 20 mg >50 kg kehakaaluga patsientidele 40 mg (vt 15ik 4.4).

Vastavate andmete puudumise tSttu ei soovitata enalapriili kasutada vastsiindinutel ja lastel, kelle
glomerulaarfiltratsioon on <30 ml/min/1,73m”,

Manustamisviis
Manustamisviis: suukaudne.
Toit ei mdjuta enalapriili imendumist.

4.3 Vastuniaidustused

Ulitundlikkus toimeaine, 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine v&i teiste AKE-inhibiitorite suhtes.
Varasema AKE-inhibiitorite manustamisega seoses tekkinud angio6deem.

Périlik voi idiopaatiline angioddeem.

Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Stimptomaatiline hiipotensioon

Ttusistumata hiipertensiooniga haigetel esineb siimptomaatilist hiipotensiooni harva. Hiipertensiooniga
haigetel, kes saavad raviks enalapriili, vdib hiipotensioon tdendoliselt tekkida tsirkuleeriva plasma
hulga vihenemise foonil, st diureetilise ravi toimel, soolapiirangutega dieedi toimel, dialiiiisravil, aga
ka diarrda voi oksendamise korral (vt 16igud 4.5 ja 4.8). Simptomaatilist hiipotensiooni on tiheldatud
siidamepuudulikkusega haigetel, kaasneva neerupuudulikkusega v&i ilma. Sagedamini vib see
esineda sildamepuudulikkuse raskemate vormidega haigetel, kelle ravis kasutatakse suurtes annustes
lingudiureetikume, kellel esinevad hiiponatreemia v3i neerufunktsiooni hdired. Neil patsientidel tuleb
ravi alustada arstliku jarelevalve all ning nad tuleb alati jdlgimisele jétta ka enalapriili ja/voi
diureetikumi annuse korrigeerimise ajaks. Samuti tuleb jélgida siidame isheemiatove voi
ajuveresoonkonna haigustega patsiente, kellel vdib tugev vererdhu langus 16ppeda miiokardiinfarkti
vdi tserebrovaskulaarse atakiga.

Hiipotensiooni tekkimisel tuleb haige panna lamama ja vajadusel manustada veeni fiisioloogilist
lahust. M&6duv hiipotensioon ei ole vastundidustuseks ravimi edasisele kasutamisele. Sellega ei
kaasne tavaliselt probleeme, kui eelnevalt on vererShku tdstetud veremahu suurendamise teel.

Monel siidamepuudulikkusega patsiendil, kellel on normaalne vdi madal vererdhk, voib enalapriili
toimel vererShk veelgi langeda. Selline vastus ravimile on prognoositav ja ei ole tavaliselt ravi
16petamise ndidustuseks. Hiipotensiooni siimptomite ilmnemisel v3ib vajalikuks osutuda annuse
vihendamine ja/vdi diureetikumi ja/vdi enalapriili manustamise Idpetamine.

Aordi- vdi mitraalklapi stenoos/hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Sarnaselt teiste vasodilataatoritega, tuleb vasaku vatsakese viljavoolu takistusega patsientidele
manustada AKE-inhibiitoreid ettevaatlikult ning viltida nende kasutamist kardiogeense Soki ja
hemodiinaamiliselt mérkimisvaérselt vialjendunud takistuse puhul.

Neerufunktsiooni hiired

Neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <80 ml/min) patsientidel tuleks enalapriili algannust
kohandada vastavalt patsiendi kreatiniini kliirensile (vt 10ik 4.2) ja edaspidi arvestada patsiendil
saadud ravivastust. Regulaarne kaaliumi ja kreatiniini sisalduse jalgimine kuulub nende patsientide
puhul tavapirase ravipraktika juurde.




Enalapriiliga seoses on kirjeldatud neerupuudulikkuse teket. Seda enamasti patsientidel, kellel esineb
raske siidamepuudulikkus vdi raske neeruhaigus (mh neeruarteri stenoos). Haiguse viivitamatul
dratundmisel ja ravimisel on enalapriiliga seoses tekkinud neerupuudulikkus iildiselt pd6rduv.

Mbnel patsiendil, kellel ei ole varem ilmset neeruhaigust esinenud, on enalapriili ja diureetikumide
koosmanustamisel tekkinud vihene ja mé6duv vere uurea ja seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine.
Vajalikuks vdib osutuda enalapriili annuste vihendamine ja/voi diureetikumi manustamise Idpetamine.
Selline situatsioon vdiks viidata véimalikule neeruarteri stenoosi olemasolule (vt 16ik 4.4 —
Renovaskulaarne stenoos).

Renovaskulaarne hiipertensioon

Kahepoolse neeruarteri stenoosiga vdi ithe funktsioneeriva neeru puhul tihepoolse neeruarteri
stenoosiga patsientide ravimisel AKE-inhibiitoritega on tdheldatud hiipotensiooni ja
neerupuudulikkuse riski tdusu. Neerufunktsiooni langusega véivad kaasneda vaid viikesed seerumi
kreatiniini muutused. Nende patsientide puhul tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise jarelvalve all,
kasutades madalaid annuseid, tdstes ravimiannust ettevaatlikult ja jalgides samaaegselt
neerufunktsiooni.

Neerusiirdamine
Hiljuti siirdatud neeruga patsientide puhul enalapriili kasutamise kogemused puuduvad. Seetdttu ei ole
ravi enalapriiliga soovitatav.

Maksapuudulikkus

Harvadel juhtudel on AKE-inhibiitoreid seostatud siindroomiga, mis algab kolestaatilise ikteruse voi
hepatiidiga ja progresseerub fulminantseks maksanekroosiks ja (monikord) 16peb surmaga. Selle
stindroomi tekkemehhanism ei ole teada. Kui AKE-inhibiitoreid manustavatel patsientidel tekib
nahakollasus v6i méirkimisvdiarne maksaensiiiimide aktiivsuse tdus, tuleb AKE-inhibiitorite
manustamine Ipetada ja teostada vastavat jarelkontrolli.

Neutropeenia/agranulotsiitoos

AKE-inhibiitoreid manustavatel patsientidel on kirjeldatud neutropeenia/agranulotsiitoosi,
trombotsiitopeenia ja aneemia teket. Normaalse neerufunktsiooni ja teiste komplitseerivate faktoriteta
patsientidel tekib neutropeeniat harva. Enalapriili tuleb darmise ettevaatusega kasutada patsientidel,
kellel esineb veresoonte kollageenhaigus, kes saavad immunosupresseerivat ravi, kes manustavad
allopurinooli vdi prokaiinamiidi vdi kellel esineb mitu komplitseerivat faktorit samaaegselt. Eelnev
kehtib eelkdige neerufunktsiooni hiire esinemise korral. Osadel sellistest patsientidest tekkisid tdsised
infektsioonid, mis véhestel juhtudel ei allunud antibakteriaalsele ravile. Kui nende patsientide puhul
kasutatakse enalapriili, on soovitatav perioodiliselt jalgida leukotsiiiitide arvu. Samuti tuleb patsiente
juhendada, et nad teavitaksid arsti kdikidest tekkinud infektsioonindhtudest.

Ulitundlikkus/angioneurootiline turse

AKE-inhibiitorite kasutamisel on esinenud n#o, jisemete, huulte, keele, neelu ja/voi kori
angioneurootilist turset. Turse vdib tekkida kogu ravi viltel. Sellistel juhtudel tuleb enalapriili
manustamine viivitamatult Idpetada ja tagada haige pidev jirelevalve kuni siimptomite tdieliku
kadumiseni. Ka juhtudel, kui turse haarab ainult keele, ilma hingamisraskusteta, vajab patsient
pikemaajalisemat jélgimist, kuna ravi antihistamiinikumide ja kortikosteroididega ei pruugi olla piisav.

Viga harva on teatatud kori- voi keeletursega seotud angio6deemi 16ppemisest surmaga. Patsientidel,
kellel on tursest haaratud keel, hddlepaelad v6i kori, voib tekkida hingamisteede sulgus, eriti on see
oht neil patsientidel, kellel on varem olnud hingamisteede operatsioon. Kui keel, hailepaelad v&i kori
on tursest haaratud ja tekib hingamisteede obstruktsiooni oht, tuleb haigele kohe manustada naha alla
adrenaliini 1:1000 lahust (0,3 ml...0,5 ml) ja/véi hoida hingamisteed vabad.

Mustanahalistel patsientidel, kes saavad ravi AKE-inhibiitoritega, on kirjeldatud suuremat
angioddeemi esinemissagedust kui mitte-mustanahalistel patsientidel.



Kui haigel on varem esinenud AKE-inhibiitorraviga mitteseotud angioddeemi, siis AKE-inhibiitorite
manustamisel v3ib oht angioddeemi tekkeks olla suurenenud (vt 15ik 4.3).

Anafiilaktoidsed reaktsioonid mesilasemiirgiga teostatud desensitisatsiooni ajal

Harva on eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone esinenud patsientidel, kes said mesilasmiirgiga
samaaegselt AKE-inhibiitoreid. Neid reaktsioone vélditi enne iga desensitisatsiooni AKE-inhibiitorite
manustamise ajutise katkestamisega.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid LDI -afereesi ajal

Harva on eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone esinenud patsientidel, kes said dekstraansulfaadiga
labiviidud LDL (madala tihedusega lipoproteiinide) -afereesiga samaaegselt AKE-inhibiitoreid. Neid
reaktsioone vilditi enne iga afereesi AKE-inhibiitorite manustamise ajutise katkestamisega.

Hemodialiiiisravi

Hemodialiiiisravi saavatel patsientidel, kelle ravis kasutati kdrge voolutusvdoimega dialiiiisimembraane
(nt AN 69) ja samal ajal ka AKE-inhibiitoreid, on kirjeldatud anafiilaktoidsete reaktsioonide teket.
Nende patsientide puhul tuleb kasutada teist tiiiipi dialiitisimembraani vdi muusse klassi kuuluvat
antihlipertensiivset ravimit.

Hiipogliikeemia
Peroraalseid diabeediravimeid manustavate voi insuliinravi saavate patsientide puhul tuleb hoolikalt

jélgida vere gliikoosisisaldust seerumis, eriti AKE-inhibiitorravi esimestel kuudel (vt 151k 4.5).

Koha
AKE-inhibiitorite kasutamise ajal on esinenud koha. Tiiiipiline kéha on kuiv, piisiv ja kaob pérast ravi
16ppu. AKE-inhibiitoritest tingitud kdha tuleks arvestada koha diferentsiaaldiagnoosimisel.

Klirurgia/anesteesia

Suurte operatsioonide vdi anesteesia ajal, kus kasutatakse hiipotensiooni esilekutsuvaid aineid,
blokeerib enalapriil angiotensiin II tekke reniini kompensatoorse vabanemise jargselt. Kui
hiipotensiooni tekke pShjuseks on eeltoodud mehhanism, saab seda korrigeerida veremahu
suurendamisega.

Hiiperkaleemia
AKE-inhibiitoreid (sh enalapriili) manustanud mdnedel patsientidel on tidheldatud kaaliumi sisalduse

tousu seerumis. Riskifaktorid hiiperkaleemia tekkeks on neerupuudulikkus, neerufunktsiooni
halvenemine, vanus (> 70 aasta), diabeet, dehiidratatsioon, dge kardiaalne puudulikkus, metaboolne
atsidoos ja samaaegne kaaliumisééstvate diureetikumide (néit. spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen
voi amiloriid), kaaliumilisandite v3i kaaliumi sisaldavate soolaasendajate kasutamine ning selliste
ravimite manustamine, mis vdivad suurendada kaaliumi sisaldust seerumis (néiteks hepariin).
Kaaliumilisandite, kaaliumisddstvate diureetikumide ja kaaliumi sisaldavate soolaasendajate
kasutamine, eeskitt neerutalituse hiiretega patsientidel, vdib pdhjustada markimisvairse
kaaliumisisalduse tdusu vereseerumis. Hiiperkaleemia vdib pShjustada raskeid, mdnikord surmaga
18ppevaid riitmihéireid. Kui eespool nimetatud ravimite koosmanustamine enalapriiliga on viltimatu,
tuleb seda teha ettevaatusega ja regulaarselt maérata kaaliumi sisaldust seerumis (vt 161k 4.5).

Liitium
Liitiumi ja enalapriili samaaegne manustamine ei ole iildiselt soovitatav (vt 15ik 4.5).

Lapsed
Ule 6-aastastel hiipertensiooniga patsientidel on kogemused ravimi ohutuse ja efektiivsuse osas

piiratud, kuid teiste ndidustuste osas puuduvad kogemused tdielikult. Farmakokineetika andmed iile 2
kuu vanuste laste kohta on piiratud (vt 1digud 4.2, 5.1 ja 5.2). Enalapriili kasutamise naidustuseks
lastel on ainult hiipertensioon.

Andmete puudumise tSttu ei soovitata enalapriili kasutada vastsiindinutel ning lastel, kellel neerude
glomerulaarfiltratsioon on < 30 ml/min/1,73 m* (vt 15ik 4.2).



Rasedus

Ravi AKE-inhibiitoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Kui just pidev ravi AKE inhibiitoritega ei ole
hiadavajalik, tuleks rasedust planeerivatel patsientidel madrata muu antihiipertensiivne ravi, mida on
rasedusel ajal ohutu kasutada. Raseduse ilmnemisel tuleb ravi AKE inhibiitoritega koheselt 15petada
ning sobivusel alustada alternatiivset ravi (vt 1digud 4.3 ja 4.6).

Etnilised erinevused

Sarnaselt koikidele teistele AKE-inhibiitoritele vidhendab ka enalapriil mustanahalistel vererdhku
vihem efektiivselt, vorreldes mitte-mustanahalistega. Seda téenéoliselt seoses madala reniini taseme
korge levimusega mustanahaliste hiipertensiooniga patsientide populatsioonis.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kaaliumit sdéstvad diureetikumid v&i kaaliumilisandid

AKE inhibiitorid vihendavad diureetikumide poolt esile kutsutud kaaliumikadu. Kaaliumit sddstvate
diureetikumide (nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen v3i amiloriid), kaaliumilisandite voi
kaaliumit sisaldavate soolaasendajate kasutamine voib viia markimisvaérse kaaliumisisalduse tdusuni
vereseerumis. Kui hiipokaleemia esinemisega seoses on nende ravimite samaaegne kasutamine
ndidustatud, tuleks seda teha ettevaatusega ja sageli kontrollida kaaliumi sisaldust seerumis (vt 16ik
4.4).

Diureetikumid (tiasiidid v&i lingudiureetikumid)

Kui eelnevalt on saadud ravi korgetes annustes diureetikumidega, voib ravi alustamine enalapriiliga
pOhjustada vedelikupuudust ja suurendada hiipotensiooni riski (vt 16ik 4.4). Hiipotensiivset toimet
saab vidhendada diureetikumide &drajitmisega, tarbitava vedeliku- v4i soolakoguse suurendamisega voi
alustades ravi enalapriili vdikeste annustega (vt 10ik 4.2).

Teised antihiipertensiivsed ravimid

Nende ravimite samaaegne kasutamine voib suurendada enalapriili hiipotensiivset toimet.
Nitrogliitseriini ja teiste nitraatide v3i teiste vasodilataatorite samaaegne kasutamine vdib vererdhku
alandada veelgi.

Liitium

AKE-inhibiitorite ja liitiumi samaaegsel kasutamisel on kirjeldatud péorduvat liitiumi sisalduse tdusu
seerumis ja toksiliste toimete sagenemist. Tiasiid-diureetikumide samaaegne kasutamine vdib liitiumi
taset veelgi tdsta ja suurendada riski liitiumi toksiliste ndhtude tekkeks. Enalapriili manustamine koos
liitiumiga ei ole soovitatav. Kui see kombinatsioon osutub aga vajalikuks, tuleb hoolikalt jalgida
liitiumi taset seerumis (vt 16ik 4.4).

Tritsiiklilised antidepressandid/antipsiihhootikumid/anesteetikumid/narkootilised ained
AKE-inhibiitoritega samaaegselt teatud anesteetiliste ravimite, tritsiikliliste antidepressantide ja
antipsithhootikumide kasutamisel vdib vererdhku langetav toime tugevneda (vt 16ik 4.4).

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPV A-d)
MSPV A-de pidev kasutamine v3ib vihendada AKE-inhibiitorite vererdhku langetavat toimet.

MSPV A-d (sealhulgas COX-2 inhibiitorid) ja AKE-inhibiitorid avaldavad kaaliumitaset tdstvat toimet
ning véivad pdhjustada neerufunktsiooni héire siivenemist. Toimed on tavaliselt p6drduva iseloomuga.
Harvadel juhtudel v&ib tekkida dge neerupuudulikkus, seda eelkdige neerufunktsiooni hdirega
patsientidel, nagu eakad voi dehiidreeritud patsiendid, sealhulgas diureetikumravi saavatel patsientidel.
Patsiendid peavad olema adekvaatselt hiidreeritud, samaaegse ravi korral tuleb ravi alustamisel ja
seejdrel perioodiliste ajavahemike tagant kaaluda neerufunktsiooni jdlgimise vajadust.

Kuld
Harva on teatatud nitritoidsete reaktsioonide tekkest (siimptomiteks on ndopunetus, iiveldus,
oksendamine ja hiipotensioon) patsientidel, kes tarvitavad koos siistitavaid kullapreparaate (naatrium



aurotiomalaat) ja AKE- inhibiitoreid, sh enalapriili.

Stimpatomimeetikumid
Stimpatomimeetikumid vdivad AKE-inhibiitorite antihiipertensiivset toimet vihendada.

Diabeediravimid

Epidemioloogiliste uuringute pdhjal voib AKE-inhibiitorite ja diabeedivastaste ravimite (insuliin,
peroraalsed hiipogliikeemilised ravimid) koos manustamine pdhjustada veresuhkrut alandava toime
tugevnemist ja ohtu hiipogliikeemia tekkeks. Toendosus sellise koostoime tekkeks oli suurem
kombineeritud ravi kasutamise esimestel nddalatel ja neerukahjustusega patsientidel (vt [digud 4.4 ja
4.8).

Alkohol
Alkohol tugevdab AKE-inhibiitorite hiipotensiivset toimet.

Atsetiiiilsalitsiiiilhape, tromboliiiitilised ained ja beeta-blokaatorid
Enalapriili manustamine koos atsetiiiilsalitsiiiilhappe (kardioloogilistes annustes), tromboliiiitiliste
ainete ja beeta-blokaatoritega on ohutu.

Allopurinool, immunosupressandid ja prokaiinamiid
Samaaegne manustamine koos AKE-inhibiitoritega suurendab leukopeenia tekke riski.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AKE-inhibiitorite kasutamine ei ole raseduse esimesel trimestril soovitatav (vt 15ik 4.4). Raseduse
teisel ja kolmandal trimestril on AKE-inhibiitorite kasutamine vastundidustatud (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Kuigi pole piisavalt epidemioloogilisi andmeid teratogeensuse riski kohta AKE-inhibiitorite
tarvitamisel raseduse esimesel trimestril, ei saa vilistada viikest riski olemasolu. Juhul, kui AKE-
inhibiitorite tarvitamine pole viltimatu, tuleks raseduse planeerimise korral nii kiiresti kui vdimalik
minna iile alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, millel on kindlakstehtud ohutusprofiil
kasutamiseks rasedatel. Raseduse ilmnemisel tuleb ravi AKE-inhibiitoriga 16petada koheselt ning
vdimalusel alustada ravi teise ravimiga.

Kokkupuude AKE-inhibiitoritega raseduse teises ja kolmandas trimestris pohjustab inimestel
teadaolevalt fetotoksilisust (neerufunktsiooni langus, oligohiidramnion, kolju luustumise
aeglustumine) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik
5.3).

Kui alates raseduse teisest trimestrist on manustatud AKE-inhibiitoreid, tuleks neerufunktsiooni ja
kolju hindamiseks teostada ultraheliuuringuid. Imikuid, kelle emad on raseduse ajal kasutanud AKE-
inhibiitoreid, tuleks pdhjalikult uurida hiipotensiooni suhtes (vt 15igud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

Piiratud farmakokineetilised uuringuandmed on ndidanud viga madalaid kontsentratsioone
rinnapiimas (vt 18ik 5.2). Kuigi need kontsentratsioonid tunduvad olevat kliiniliselt ebaolulised, on
Enalapril Vitabalans’i kasutamine imetamise ajal mittesoovitav enneaegsete imikute korral ning
esimeste néddalate jooksul peale stinnitust, kuna esineb hiipoteetiline risk kardiovaskulaarsete ja
renaalsete korvaltoimete tekkeks, samuti kuna puudub piisav kliiniline kogemus. Vanemate imikute
puhul vdib Enalapril Vitabalans’i kasutamist imetamise ajal kaaluda juhul, kui see on vajalik emale
ning lapsel ei esine mingeid kdrvaltoimeid.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Enalapril Vitabalans avaldab vidhest m&ju autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimele.
Autojuhtimisel vdi masinatega t6Stamisel tuleb arvestada, et monel juhul vdivad tekkida pearinglus




vOi vasimus.
4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimete esinemissagedus on jargmine:

Viga sage (> 1/10),

Sage (> 1/100 kuni < 1/10),

Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100),

Harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000),

Viga harv (< 1/10 000),

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Enalapriili kasutamisega on tidheldatud jargmisi kdrvaltoimeid:

Vere ja liimfisiisteemi hédired

Aeg-ajalt: aneemia (sh aplastiline ja hemoliiiitiline).

Harv: neutropeenia, hemoglobiini vdhenemine, hematokriti langus, trombotsiitopeenia,
agranulotsiitoos, luuiidi depressioon, pantsiitopeenia, liimfadenopaatia,
autoimmuunhaigused.

Endokriinsiisteemi héired
Teadmata: antidiureetilise hormooni ebakohase sekretsiooni siindroom (SIADH).

Ainevahetus- ja toitumishéired
Aeg-ajalt: hiipoglitkeemia (vt 151k 4.4).

Psiihhiaatrilised hiired

Sage: depressioon.
Aeg-ajalt: segasus, insomnia, nérvilisus.
Harv: ebaharilikud unenédod, unehiired.

Naérvisiisteemi héired
Sage: peavalu.
Aeg-ajalt: somnolentsus, paresteesia, vertiigo.

Silma kahjustused
Viga sage: dhmane nidgemine.

Siidame héired
Sage: valu rindkeres, riitmihiired, stenokardia, tahhiikardia.
Aeg-ajalt: siidamepekslemine, miiokardiinfarkt*.

Vaskulaarsed hiired

Viga sage: pearinglus.

Sage: hiipotensioon (sh ortostaatiline hiipotensioon), siinkoop.

Aeg-ajalt: ortostaatiline hiipotensioon, insult* (kdrge riskiga haigetel on vdimalik sekundaarne
teke siiveneva hiipotensiooni tottu (vt 10ik 4.4).

Harv: Raynaud’ fenomen.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Viga sage: koha.

Sage: diispnoe.

Aeg-ajalt: rinorrda, kurgu valu, haéle kdhedus, bronhospasm/astma.

Harv: kopsuinfiltraadid, riniit, allergiline alveoliit/eosinofiilne pneumoonia.
Seedetrakti hdired

Viga sage: iiveldus.



Sage: kohulahtisus, kdhuvalu, maitsetundlikkuse héire.

Aeg-ajalt: soolesulgus, kdhunddrmepdletik, oksendamine, diispepsia, kdhukinnisus, anoreksia,
maodrritus, suukuivus, maohaavand.

Harv: stomatiit/aftoosne haavandumine, glossiit.

Viga harv: soole angio6deem.

Maksa ja sapiteede héired
Harv: maksapuudulikkus, hepatiit — hepatotsellulaarne voi kolestaatiline, hepatiit sh nekroos,
kolestaas (sh nahakollasus).

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: 166ve, iilitundlikkus/angioneurootiline ddeem: on teatatud néo, jisemete, huulte, keele,
neelu ja/vai kdri angioneurootilisest 6deemist (vt 15ik 4.4).

Aeg-ajalt: higistamine, nahasiigelus, ndgestdbi, alopeetsia.

Harv: multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom, eksfoliatiivne dermatiit, toksiline

epidermaalne nekroliiiis, pemfigus, eriitroderma.

On teatatud haigusndhtude kompleksist, mille hulka vdivad kuuluda: palavik, serosiit, vaskuliit,
lihasvalu/-pdletik, liigesvalu/-pdletik, positiivsed antinukleaarsed antikehad, settereaktsiooni
kiirenemine, eosinofiilia ja leukotsiitoos. V&ib esineda ka 166vet, valgustundlikkust vai teisi
nahanihte.

Neerude ja kuseteede hiired
Aeg-ajalt: neeru talitlushédire, neerupuudulikkus, valkkusesus.
Harv: kusevihesus.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hiired
Aeg-ajalt: impotentsus.
Harv: giinekomastia.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: asteenia.

Sage: vésimus.

Aeg-ajalt: lihaskrambid, nahadhetus, tinnitus, halb enesetunne, palavik.
Uuringud

Sage: hiiperkaleemia, kreatiniini tdus seerumis.

Aeg-ajalt: uurea tdus seerumis, hiiponatreemia.

Harv: maksaensiiiimide aktiivsuse tdus, bilirubiini tdus seerumis.

* Kliinilistes uuringutes ilmnesid vorreldavad tulemused platseebogrupis ja ravigrupis.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta inimestel on viihe andmeid. Olulisemad kirjeldatud iileannustamise nihud on
ligikaudu 6 tundi pérast ravimi manustamist ilmnev hiipotensioon koos reniini-angiotensiini stisteemi
blokeerimisega ja stuupor. AKE-inhibiitorite iileannustamisest tingitud néhtudena vdivad muuhulgas
tekkida vereringesokk, elektroliiiitide tasakaaluhdired, neerupuudulikkus, hiiperventilatsioon,
tahhiikardia, siidamepekslemine, bradiikardia, pearinglus, drevus ja koha. Parast 300 mg ja 440 mg
enalapriili sissevotmist on suurenenud enalaprilaadi tase seerumis vastavalt 100- ja 200-kordseks,
vorreldes tavaliste terapeutiliste annuste manustamisega.



Soovitatav iileannustamise ravi on fiisioloogilise lahuse intravenoosne infusioon. Hiipotensiooni
tekkimisel tuleb patsient asetada Sokiasendisse. Vdimalusel kaaluda ravi ka angiotensiin II
infusiooniga ja/v3i intravenoossete katehhoolamiinidega. Kui ravimit voeti hiljuti, vStta kasutusele
enalapriilmaleaadi elimineerimiseks sobivad meetmed (néiteks oksendamise esilekutsumine,
maoloputus, absorbentide ja naatriumsulfaadi manustamine). Enalaprilaat on iildvereringest
hemodialiiiisi teel eemaldatav (vt 15ik 4.4). Ravile allumatu bradiikardia puhul on nédidustatud
siidamestimulaatori kasutamine. Pidevalt tuleb jidlgida seerumi elektroliiiitide tasakaalu, elulisi
nditajaid ja seerumi kreatiniini taset.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiini konverteeriva enstiiimi inhibiitorid
ATC-kood: CO9AA02.

Enalapriili maleaatsool Enalapril Vitabalans on kahe aminohappe — L-alaniini ja L-proliini derivaat.
Angiotensiini konverteeriv ensiitim (AKE) on peptidiiiildipeptidaas, mis kataliiiisib angiotensiin |
konversiooni vererShku t3stva toimega aineks angiotensiin 1I-ks. Parast imendumist hiidroliiiisitakse
enalapriil enalaprilaadiks, mis on angiotensiini konverteeriva enstitimi inhibiitor. AKE inhibeerimise
tagajdrjena vaheneb angiotensiin II sisaldus seerumis, mis viib plasma reniini aktiivsuse suurenemiseni
(reniini vabanemise negatiivse tagasiside blokeerimise tottu) ja aldosterooni sekretsiooni
viahenemiseni.

AKE on identne kininaas II-ga. Seega vdib enalaprilaat blokeerida ka bradiikiniini, tugevatoimelise
vasodilataatorpeptiidi degradatsiooni. Kuid selle roll Enalapril Vitabalans’i terapeutilise toime juures
vajab selgitamist.

Samal ajal kui enalapriili vererdhku langetava toime mehhanism arvatakse peamiselt seisnevat reniini-
angiotensiini-aldosterooni siisteemi (millel on p&hiroll vererdhu regulatsioonis) parssimises, avaldab
enalapriil antihiipertensiivset toimet isegi seerumi madala reniinisisaldusega patsientidel.

Hiipertensiooniga patsientidele enalapriili manustamise tagajérjel langeb vererdhk (nii lamavas kui
seisvas asendis) ilma pulsisageduse olulise suurenemiseta.

Stimptomaatilist ortostaatilist hiipotensiooni esineb harva. Monedel patsientidel votab optimaalsete
vererdhuviirtuste saavutamine aega mitu nddalat. Enalapriili manustamise jarsku katkestamist ei ole
seostatud vererdhu kiire tdusuga.

AKE efektiivne inhibeerimine saabub tavaliselt 2...4 tundi parast enalapriili annuse suukaudset
manustamist. VererShku langetav toime ilmneb tavaliselt iihe tunni méddudes, maksimaalne toime
avaldub 4...6 tundi parast manustamist. Toime kestus sltub annusest. Soovitatavate annuste
kasutamisel kestab antihiipertensiivne ja hemodiinaamiline toime vihemalt 24 tundi.

Essentsiaalse hiipertensiooniga patsientidel ldbiviidud hemodiinaamika uuringutes kaasnes vererdhu
langusega veresoonte perifeerse vastupanu vihenemine koos siidame véljutusmahu suurenemisega;
pulsisagedus ei muutunud v&i muutus minimaalselt. Enalapriili manustamise jargselt tekkis neerude
perfusiooni suurenemine; glomerulaarfiltratsiooni kiirus ei muutunud. Ei tekkinud naatriumi ega vee
retentsiooni. Kuid patsientidel, kellel oli enne ravi madal glomerulaarfiltratsiooni kiirus, see tavaliselt
suurenes.

Liihiajalistes kliinilistes uuringutes, mis viidi l4bi neeruhaigusega diabeetikutel ja mittediabeetikutel,
tdheldati pérast enalapriili manustamist albuminuuria ning IgG ja iildvalgu uriiniga eritumise
viahenemist. Tiasiiddiureetikumide manustamine koos enalapriiliga potentseerib viimase vererdhku
langetavat toimet. Enalapriil vdib vihendada voi dra hoida tiasiidide poolt pShjustatud hiipokaleemiat.



Stidamepuudulikkusega patsientidel, keda ravitakse siidamegliikosiididega ja diureetikumidega, on
suukaudselt voi siistimisega toimunud enalapriilravi seostatud perifeerse resistentsuse ja vererohu
langusega. Siidame viljutusmaht suurenes, samal ajal kui pulsisagedus (mis on sildamepuudulikkusega
patsientidel tavaliselt suurenenud) vihenes. Vihenes ka kopsukapillaaride kiilrShk. Paranes
koormustaluvus ja siidamepuudulikkuse raskusaste (maaratud New Yorgi Siidameassotsiatsiooni —
klassifikatsiooni jargi). Need toimed jéid plisima ka pikaajalise ravi viltel. Kerge ja mddduka
raskusega stidamepuudulikkuse korral pidurdas enalapriil siidame laienemist/suurenemist ja
siidamepuudulikkust, mis viljendus vasaku vatsakese diastoolse ja siistoolse [dppmahu vihenemises ja
paranenud viljutusfraktsioonis.

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, platseebokontrolliga, topeltpimedas uuringus (SOLDV
preventsiooniuuring) hinnati enalapriili toimet vasaku vatsakese asiimptomaatilise diisfunktsiooniga
(LVEF<35%) populatsioonil. 4228 patsienti randomiseeriti kas platseebo- (n=2117) v3i enalapriili
gruppi (n=2111). Platseebogrupis tekkis stidamepuudulikkus vdi surm 818 patsiendil (38,6%)
vorreldes 630-ga enalapriili grupis (29,8%) (riski langus: 29%; 95% CI; 21...36%; p<0,001). 518
patsienti platseebogrupist (24,5%) ja 434 enalapriili grupist (20,6%) surid v&i hospitaliseeriti seoses
esmakordse siidamepuudulikkuse tekkega voi senise seisundi halvenemisega (riski langus 20%; 95%
CI; 9...30%; p<0,001).

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, platseebokontrolliga, topeltpimedas uuringus (SOLVD
raviuuring) hinnati siistoolsest diisfunktsioonist (valjutusfraktsioon <35%) tingitud stimptomaatilise
kongestiivse sildamepuudulikkusega populatsiooni. 2569 siidamepuudulikkuse tavapérast ravi saavat
patsienti randomiseeriti kas platseebo- (n=1284) v&i enalapriili gruppi (n=1285). Platseebogrupis
tekkis 510 surmajuhtu (39,7%) vorreldes 452-ga enalapriili grupis (35,2%) (riski vdhenemine, 16%;
95% CI, 5...26%; p=0,0036). Platseebogrupis tekkis 461 kardiovaskulaarsetest haigustest tingitud
surmajuhtu vorreldes 399-ga enalapriili grupis (riski vihenemine 18%, 95% CI, 6...28%, p<0,002),
peamiselt seoses progressiivsest siidamepuudulikkusest tingitud surmajuhtude arvu langusega (251
platseebogrupis vs 209 enalapriili grupis, riski langus 22%, 95% CI, 6...35%). Siidamepuudulikkuse
stivenemise tdttu suri voi hospitaliseeriti vihem patsiente (736 platseebogrupis ja 613 enalapriili
grupis; riski vihenemine, 26%; 95% CI, 18...34%; p<0,0001). Kogu SOLVD uuringus vihendas
enalapriil vasaku vatsakese diisfunktsiooniga patsientidel miiokardiinfarkti riski 23% (95% CI,
11...34%; p<0,001) ja ebastabiilsest stenokardiast tingitud hospitaliseerimise riski 20% (95% CI,
9...29%; p<0,001).

Ule 6-aastastel hiipertensiooniga lastel on ravimi kasutamise kogemused piiratud. Kliinilises uuringus
osales 110 hiipertensiooniga 6...16-aastast patsienti, kelle kehakaal oli >20 kg ja
glomerulaarfiltratsioon >30 ml/min/1,73 m’. Patsiendid kehakaaluga <50 kg said kas 0,625; 2,5 vdi 20
mg enalapriili 66pdevas ja patsiendid kehakaaluga >50 kg said kas 1,25; 5 voi 40 mg enalapriili
oopievas. Uks kord 66pievas manustatud enalapriil alandas verershu madalaimat niitajat annusest
soltuvalt. Enalapriili annusest s6ltuv antihiipertensiivne efektiivsus oli iihtlane kdikides alagruppides
(vanus, Tanneri skaala, sugu, rass). Kdige madalamad uuritud annused 0,625 mg ja 1,25 mg (vastasid
keskmiselt annusele 0,02 mg/kg iiks kord 66pédevas) ei ndidanud aga piisivat antihiipertensiivset
efektiivsust. Uuringus kasutatud maksimaalne annus oli 0,58 mg/kg (kuni 40 mg) iiks kord 66pdevas.
Laste kdrvaltoimete profiil ei erinenud tidiskasvanute omast.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suu kaudu manustatud enalapriil imendub kiiresti, maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub iihe
tunni jooksul. PShinedes uriinist leitud kogusele, imendub suu kaudu manustatud enalapriilist
ligikaudu 60%. Suu kaudu manustatud enalapriili imendumist ei mdjuta toidu olemasolu seedetraktis.

Suu kaudu manustatud enalapriil hiidroliitisitakse parast imendumist kiiresti ja ulatuslikult
enalaprilaadiks, mis on tugevatoimeline AKE-inhibiitor. Enalaprilaadi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas saabub ligikaudu 4 tundi pérast enalapriili suukaudse annuse manustamist. Enalaprilaadi
efektiivne poolvédrtusaeg kumulatsiooniks pérast enalapriili annuste korduvat manustamist on 11



tundi. Normaalse neerufunktsiooniga isikutel saavutati enalaprilaadi piisikontsentratsioon 4-pdevase
ravi jarel.

Jaotumine
Terapeutiliselt olulises kontsentratsioonivahemikus seondub enalaprilaat inimese plasmavalkudele
kuni 60% ulatuses.

Biotransformatsioon
Lisaks muutumisele enalaprilaadiks ei ole enalapriili puhul tdestatud teisi olulisi
ainevahetusreaktsioone.

Eritumine
Enalaprilaat eritub peamiselt neerude kaudu. PShikomponendid uriinis on enalaprilaat (40%) ja
muutumatul kujul enalapriil (ligikaudu 20%).

Neerukahjustus
Neerupuudulikkusega patsientidel suureneb enalapriili ja enalaprilaadi sisaldus seerumis. Mddduka

neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens 40...60 ml/min) oli parast 5 mg enalapriili tiks
kord 66pdevas manustamist enalaprilaadi piisiseisundi AUC ligikaudu kaks korda kdrgem vdrreldes
normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens <30
ml/min) suurenes AUC ligikaudu 8 korda. Enalapriilmaleaadi korduvannuste manustamise jargselt
saavutatud enalaprilaadi efektiivne poolvéirtusaeg on sellise raskusastme neerupuudulikkuse puhul
pikenenud ja aeg piisiseisundi saavutamiseni edasi lilkkkunud (vt 16ik 4.2.).

Enalaprilaati saab tildvereringest hemodialiiiisi teel eemaldada. Dialiiiisi kliirens on 62 ml/min.

Lapsed ja noorukid

Korduvannuste farmakokineetika uuring viidi 14bi 40-1 hiipertensiooniga poisil ja tiidrukul vanuses 2
kuud kuni <16 aasta. Eelnevalt manustati neile suukaudselt 0,07...0,14 mg/kg enalapriilmaleaati
pdevas. Laste puhul ei erinenud enalaprilaadi farmakokineetika tiiskasvanute omast (varem uuritud).
Andmed viitavad AUC tousule (kehakaalu jargi kohandatud annus) ea tdustes. Kui aga annust
kohandatakse kehapinna jargi, siis ei ilmne AUC suurenemist. Piisiseisundi juures oli enalaprilaadi
kuhjumise keskmine efektiivne poolvéirtusaeg 14 tundi.

Imetamine

Peale 20 mg enalapriili tihekordset manustamist 5 siinnitanud naisele leiti, et keskmine kdrgeim
enalapriili kontsentratsioon piimas oli 1,7 mikrogrammi/l (vahemik 0,54 kuni 5,9 mikrogrammi/l) 4
kuni 6 tundi peale manustamist. Keskmine kdrgeim enalaprilaadi kontsentratsioonide tase oli 1,7
mikrogrammi/l (vahemik 1,2 kuni 2,3 mikrogrammi/l); tippkontsentratsioonid ilmnesid erinevatel
aegadel 24 tunni jooksul. Kasutades tippkontsentratsioonide andmeid piimas, on eeldatav
maksimaalne kogus, mille rinnapiimatoidul olev imik v&ib rinnapiima kaudu saada, 0,16% ema
kaalule kohaldatud annusest. Naisel, kes oli votnud suukaudset enalapriili 10 mg 66péevas 11 kuu
jooksul, oli enalapriili tippkontsentratsioon rinnapiimas 2 mikrogrammi/l 4 tundi peale manustamist ja
enalaprilaadi tippkontsentratsiooni tase 0,75 mikrogrammi/l ligikaudu 9 tundi peale manustamist.
Enalapriili ning enalaprilaadi koguhulk, mdddetuna rinnapiimas 24 tunni jooksul, oli vastavalt 1,44
mikrogrammi/l ja 0,63 mikrogrammi/l. Enalaprilaadi tase rinnapiimas polnud tuvastatav (<0,2
mikrogrammi/l) 4 tunni moéddudes tthekordsest 5 mg enalapriili manustamisest ithel emal ning
ithekordsest 10 mg enalapriili manustamisest kahel emal; enalapriili taset ei méératud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele. Reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottidega ei ole ndidanud enalapriili
kahjulikku toimet viljakusele ja samuti pole tdaheldatud loote vdararenguid pdhjustavat toimet.
Uuringus kus emastele rottidele manustati ravimit enne viljastumist ja kogu tiinuse viltel, tdusis
laktatsiooniperioodis jarglaste suremus. Ravim ldbib platsentaarbarjdéri ja imendub piima. AKE-



inhibiitorid on ndidanud fetotoksilisust (pShjustab loote kahjustumist ja/vdi surma), kui manustada
teisel voi kolmandal trimestril.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Prezelatiniseeritud tirklis

Kaltsiumvesinikfosfaatdihiidraat

Talk

Magneesiumstearaat

Mikrokristalne tselluloos

Povidoon K-29/32

Naatriumvesinikkarbonaat

Enalapril Vitabalans 10 mg:
Punane raudoksiid (E 172)

Enalapril Vitabalans 20 mg:

Punane raudoksiid (E 172)

Kollane raudoksiid (E 172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

28, 30, 56, 60, 98, 100 tabletti blistris (Al/Al).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat ja jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Vitabalans Oy
Varastokatu 8

13500 Hameenlinna
Soome

Tel: +358 (3) 615600
Fax: +358 (3) 6183130



8. MUUGILOA NUMBRID

Enalapril Vitabalans 5 mg: 633909

Enalapril Vitabalans 10 mg: 633709

Enalapril Vitabalans 20 mg: 633809

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 22.05.2009

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.03.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud oktoobris 2013



