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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AQUMELDI 0,25 mg suus dispergeeruvad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 0,25 mg enalapriilmaleaati.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Suus dispergeeruv tablett

Valged timmargused kaksikkumerad suus dispergeeruvad tabletid, labimodduga 2 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naiidustused

AQUMELDI on nididustatud siidamepuudulikkuse raviks lastel alates siinnist kuni alla 18 aasta
vanuseni.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi AQUMELDI-ga peab alustama siidamepuudulikkusega laste ravis kogenud arst.
Annustamine

Algannus/katseannus

0,01...0,04 mg/kg (maksimaalselt 2 mg) tihekordse algannusena.

e Enne katseannuse manustamist tuleb kontrollida vererdhku ja neerufunktsiooni. Kui vererdhk on
alla 5. protsentiili voi kreatiniini sisaldus iiletab vanuse normipiiri, ei tohi enalapriili manustada.

e Vihem stabiilsetel patsientidel ja alla 30-pdevastel imikutel peab katseannus olema vahemiku
alumises otsas.

e Vererdhku tuleb jéilgida intervallidega 1...2 tundi pérast esialgset annust. Kui siistoolne vererdohk
on alla 5. protsentiili, tuleb enalapriili kasutamine 10petada ja alustada sobivat kliinilist ravi.

Sihtannus/sdilitusannus

0,5...0,3 mg/kg (kuni 20 mg) 60pdevas iihe voi kahe jagatud annusena 8 tundi parast katseannuse
manustamist.
Annus tuleb méédrata individuaalselt vastavalt vererohule, seerumi kreatiniinile ja kaaliumi sisaldusele.

o Kui siistoolne vererdhk on suurem kui 5. protsentiil voi sellega vordne ja seerumi
kreatiniinisisaldus on kuni 1,5 x algvéértusest, kaaluge enalapriili annuse suurendamist.

o Kui siistoolne vererdhk on alla 5. protsentiili ja seerumi kreatiniinisisaldus on suurem kui
2 x algvéartusest, tuleb enalapriili manustamine 1dpetada.

o Kui siistoolne vererdhk on alla 5. protsentiili ja seerumi kreatiniinisisaldus on vahemikus 1,5...2

x algvadrtusest, tuleb enalapriili annust vihendada.



o Kui siistoolne vererdhk on suurem kui 5. protsentiil ja seerumi kreatiniinisisaldus on suurem kui
2 x algvéaartusest, tuleb enalapriili annust vdhendada.

o Kui siistoolne vererdhk on suurem kui 5. protsentiil voi sellega vordne ja seerumi
kreatiniinisisaldus on 1,5...2 x algvéaartusest, tuleb enalapriili manustamist jatkata sama
annusega.

Mis tahes staadiumis, kui kaaliumisisaldus on > 5,5 mmol/l, peatage ravi enalapriiliga. Kui
hiiperkaleemia on taandunud, jatkake enalapriiliga samal voi madalamal annusetasemel. Kui
hiiperkaleemia kordub, korrake iilaltoodut ja taasalustage manustamist madalamal tasemel. Kui
kaaliumi kontsentratsioon on vaatamata annuse mitmekordsele vihendamisele korduvalt iile
5,5 mmol/l, tuleb 16petada enalapriili kasutamine.

Kui AQUMELDI annus jiib vahele, tuleb jirgmine annus manustada tavapirasel viisil. Arge andke
kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vahele.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega patsientidel tuleb jargida eriettevaatusabindusid (vt 1digud 4.3 ja 4.4):

. Enalapriil on vastundidustatud lastele, kelle glomerulaarfiltratsiooni kiirus (glomerular filtration
rate, GFR) on <30 ml/min/1.73 m? (vt 15ik 4.3).

. GFR > 50 ml/min/1,73 m?: Annust ei ole vaja kohandada.

o GFR > 30-< 50 ml/min/1,73 m*: Alustage 50% iiksikannusest ja manustage 12-tunniste
intervallidega.

. Dialiiiisi korral: Alustage 25%-ga tavapérasest iihekordsest annusest ja manustage 12-tunniste
intervallidega.

Soltuvalt toimest tuleb annust suurendada suurima vdimaliku talutava annuseni. Soltuvalt patsiendi
kliinilisest seisundist tuleb kreatiniini ja kaaliumi kontsentratsiooni kontrollida kahe nidala jooksul
pérast ravi algust ja seejérel vihemalt kord aastas.

Maksakahjustus

Andmed maksapuudulikkusega laste ravi kohta puuduvad. Annuse kohandamist ei peeta vajalikuks,
kuid selliseid lapsi tuleb enalapriiliga ravida ainult range jirelevalve all. Alla 1 kuu vanuste
maksakahjustusega laste ravi ei soovitata (vt 101k 4.4).

Alla 30 pdeva vanused lapsed

Alla 30-péevaste imikute ravi peab toimuma ainult hoolika jalgimise all, sealhulgas tuleb jilgida
vererdohku, seerumi kaaliumisisaldust ja neerufunktsiooni.

Manustamisviis

Uksnes suukaudseks kasutuseks Asetage keelele voi suuddnde ja laske dispergeeruda.
AQUMELDI-t tohib vétta koos sdogiga voi ilma.

<0,25 mg algannuste manustamise ja toitmissondi manustamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete vdi teiste angiotensiini
konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitorite suhtes.

o Anamneesis angioddeem, mis on seotud varasema AKE inhibiitori raviga.

o Périlik voi idiopaatiline angioddeem.

o Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 15igud 4.4 ja 4.6).



o AQUMELDI samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastunédidustatud
patsientidele, kellel on diabeet vdi neerukahjustus (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (vt 1digud 4.5 ja
5.1).

o Kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga (ravim, mis sisaldab neprilosiini inhibiitorit)
angioddeemi suurenenud riski tottu. AQUMELDI-t ei tohi manustada 36 tunni jooksul pérast
iileminekut sakubitriili/valsartaani kasutamisele v3i vastupidi (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

o Raske neerukahjustusega pediaatrilised patsiendid (GFR <30 ml/min/1.73 m?) (vt 15ik 4.2).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Siimptomaatiline hiipotensioon

Stidamepuudulikkusega (koos kaasneva neerupuudulikkusega voi ilma) patsientidel on tédheldatud
stimptomaatilist hiipotensiooni. Kdige tdendolisemalt esineb see patsientidel, kellel on raskem
siidamepuudulikkus, mida néitab lingudiureetikumide suurte annuste kasutamine, hiiponatreemia voi
neerufunktsiooni kahjustus. Neil patsientidel tuleb ravi alustada meditsiinilise jérelevalve all ja
patsiente tuleb hoolikalt jdlgida iga kord kui AQUMELDI ja/vdi diureetikumi annust kohandatakse.
Sarnaselt tuleb jdlgida siidame isheemiatove voi tserebrovaskulaarhaigusega patsiente, kellel vererohu
liigne langus v3ib pdhjustada miiokardiinfarkti voi tserebrovaskulaarse ataki.

Monel siidamepuudulikkusega patsiendil, kellel on normaalne voi madal vererdhk, voib AQUMELDI
kasutamisel tekkida tdiendav siisteemse vererohu langus. See toime on prognoositav ja tavaliselt ei ole
see pohjus ravi katkestamiseks. Hiipotensiooni siimptomite ilmnemisel voib osutuda vajalikuks annuse
vihendamine ja/voi diureetikumi ja/voi AQUMELDI manustamise katkestamine.

Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna lamama ja vajaduse korral manustada naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahust intravenoosse infusioonina. Modduv hiipotensiivne reaktsioon ei ole
vastundidustus ravimi edasisesele kasutamisele, mida v3ib tavaliselt probleemideta jatkata, kui
vererdhk on pérast mahu suurenemist tdusnud.

Aordi- vdi mitraalklapi stenoos/hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Nagu kdigi vasodilataatorite puhul, tuleb AKE inhibiitoreid manustada ettevaatusega vasaku vatsakese
valvulaarse ja viljavoolu takistusega patsientidele ning viltida kardiogeense $oki ja
hemodiinaamiliselt olulise takistuse korral.

Neerukahjustus

Seoses enalapriiliga on teatatud neerupuudulikkusest ja seda on tdheldatud peamiselt raske
stidamepuudulikkuse voi kaasuva neeruhaigusega, sealhulgas neeruarteri stenoosiga patsientidel.
Kohese tuvastamise ja nduetekohase ravi korral on neerupuudulikkus, kui see on seotud
enalapriilraviga, tavaliselt poorduv (vt 16ik 4.8).

Monel hiipertensiivsel patsiendil, kellel puudub ilmne varasem neeruhaigus, on tekkinud vere uurea- ja
kreatiniinisisalduse suurenemine, kui enalapriili on manustatud samaaegselt diureetikumiga.
Vajalikuks v0ib osutuda enalapriili annuse vahendamine ja/voi diureetikumi kasutamise 1opetamine
(vt 161k 4.2). Selline olukord voib viidata vdimalikule neeruarteri stenoosile (vt renovaskulaarne
hiipertensioon allpool).

Renovaskulaarne hiipertensioon

Kahepoolse neeruarteri stenoosiga voi iihe funktsioneeriva neeruarteri stenoosiga patsientide ravimisel
AKE inhibiitoritega on suurenenud hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse risk. Neerufunktsiooni
kaotusega voivad esineda ainult kerged seerumi kreatiniinisisalduse muutused. Sellistel patsientidel
tuleb ravi alustada hoolika meditsiinilise jarelevalve all vdikeste annustega, ettevaatlikult annust
tiitrides ja jélgides neerufunktsiooni.



Neerusiirdamine

Puuduvad kogemused AQUMELDI manustamise kohta hiljuti siiratud neeruga patsientidel. Seetdttu
ei soovitata ravi AQUMELDI-ga.

Maksapuudulikkus

Harva on AKE inhibiitoreid seostatud siindroomiga, mis algab kolestaatilise ikteruse v4i hepatiidiga ja
progresseerub fulminantseks maksanekroosiks ja 16peb (monikord) surmaga. Selle siindroomi
tekkemehhanism ei ole teada. AKE inhibiitoreid kasutavad patsiendid, kellel tekib ikterus voi
maksaensiitimide aktiivsuse mérgatav tous, peavad AKE inhibiitori kasutamise 10petama ja ldbima
asjakohase meditsiinilise jarelkontrolli.

Neutropeenia/agranulotsiitoos

AKE inhibiitoreid saanud patsientidel on teatatud neutropeeniast/agranulotsiitoosist,
trombotsiitopeeniast ja aneemiast. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, kellel ei ole muid
raskendavaid tegureid, esineb neutropeeniat harva. Enalapriili tuleb véiga ettevaatlikult kasutada
patsientidel, kellel on veresoonte kollageenhaigus, saavad immunosupressiivset ravi, kasutavad
allopurinooli vdi prokaiinamiidi vai kellel esineb mitu komplitseerivat tegurit samaaegselt, eriti kui on
juba varem esinenud neerufunktsiooni kahjustus. Monel neist patsientidest tekkisid rasked
infektsioonid, mis monel juhul ei reageerinud intensiivsele antibiootikumravile. Kui sellistel
patsientidel kasutatakse enalapriili, soovitatakse vere valgeliblede arvu perioodiliselt jélgida ja
patsientidele delda, et nad peavad arsti teavitama koikidest infektsioonindhtudest.

Ulitundlikkus/angiodeem

AKE inhibiitorite, sealhulgas enalapriiliga ravitud patsientidel on tdheldatud néo, jdsemete, huulte,
keele, neelu ja/voi kori angioddeemi. See voib tekkida igal ajal kogu ravi véltel. Sellistel juhtudel tuleb
AQUMELDI kasutamine kohe lopetada ja alustada asjakohast jélgimist, et veenduda siimptomite
taielikus kadumises enne patsiendi terveks tunnistamist. Isegi juhul, kui esineb ainult keele turse ilma
hingamishéireteta, vGivad patsiendid vajada pikaajalist jalgimist, sest antihistamiinide ja
kortikosteroididega ravi ei pruugi olla piisav.

Viga harva on teatatud surmajuhtumitest seoses kori- v4i keeletursena avalduva angioddeemiga.
Patsientidel, kellel on haaratud keel, neel voi kori, voib tekkida hingamisteede obstruktsioon, eriti neil,
kellele on tehtud hingamisteede operatsioon. Keele, neelu voi kori haaratuse korral, mis vdib
pohjustada hingamisteede obstruktsiooni, tuleb rakendada asjakohast ravi, mis voib holmata
subkutaanse epinefriini lahuse 1:1000 (0,3...0,5 ml) kohest manustamist ja/voi meetmeid
hingamisteede avatuse tagamiseks.

AKE inhibiitoreid kasutavatel mustanahalistel patsientidel on kirjeldatud angioddeemi suuremat
esinemissagedust vorreldes muu nahavérviga patsientidega.

Patsientidel, kellel on anamneesis AKE inhibiitoriga mitteseotud angioddeem, voib AKE inhibiitori
kasutamise ajal esineda suurenenud oht angioddeemi tekkeks (vt 16ik 4.3).

Ravi alustamisel ratsekadadotriili, mMTOR-inhibiitorite (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja
vildagliptiiniga patsiendil, kes juba votab AKE inhibiitorit, tuleb olla ettevaatlik.

Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi AKE inhibiitori ja nepripiisiini inhibiitoriga (nt sakubitriil,
ratsekotriil), vdib angioddeemi risk olla suurem (vt 16ik 4.5). Enalapriili kombineerimine
sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud angioddeemi suurenenud riski tottu (vt 15ik 4.3). Ravi
sakubitriiili/valsartaaniga ei tohi alustada varem kui 36 tundi pérast enalapriili viimase annuse
manustamist. Kui ravi sakubitriil/valsartaaniga 10petatakse, ei tohi ravi enalapriiliga alustada varem
kui 36 tundi parast sakubitriili/valsartaani viimast annust (vt 16igud 4.3 ja 4.5).



Anafilaktoidsed reaktsioonid kiletiivaliste miirgi suhtes desensibiliseerimise ajal

Patsientidel, kes said AKE inhibiitoreid kiletiivaliste miirgi suhtes desensibiliseerimise ajal, on harva
esinenud eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone. Neid reaktsioone vilditi, katkestades ajutiselt ravi
AKE inhibiitoriga enne iga desensibiliseerimist.

Anafiilaktoidsed reaktsioonid DI -afereesi ajal

Harva on eluohtlikke anafiilaktoidseid reaktsioone esinenud patsientidel, kes kasutasid
dekstraansulfaadiga ldbiviidud véikese tihedusega lipoproteiinide (low-density lipoprotein, LDL)
afereesi ajal samaaegselt AKE inhibiitoreid. Nende reaktsioonide viltimiseks katkestati ajutiselt ravi
AKE inhibiitoriga enne iga afereesi.

Hemodialiisravi patsiendid

Anafiilaktoidsetest reaktsioonidest on teatatud patsientidel, keda on dialiilisitud, kasutades suure
voolutusvdimega membraane (nt AN 69®) ja keda raviti samal ajal AKE inhibiitoriga. Nendel
patsientidel tuleb kaaluda teist tiiiipi dialiilisimembraani v&i antihiipertensiivset ravi teise klassi
preparaadiga.

Hiipogliikkeemia

Suukaudseid diabeediravimeid vdi insuliini manustavaid diabeediga patsiente, kes alustavad AKE
inhibiitori kasutamist, tuleb petada ennast hoolikalt jélgima hiipogliikeemia suhtes, eriti
kombineeritud kasutamise esimesel kuul (vt 16ik 4.5).

Koha

AKE inhibiitorite kasutamisel on teatatud kohast. Uldiselt on koha kuiv, piisiv ja taandub pirast ravi
1opetamist. AKE inhibiitorist pohjustatud kdha tuleb arvestada koha diferentsiaaldiagnoosimisel.

Operatsioon/anesteesia

Patsientidel, kellele tehakse suur operatsioon voi anesteesia hiipotensiooni pohjustavate ravimitega,
blokeerib enalapriil angiotensiin II tekke pérast reniini kompensatoorset vabanemist. Kui
hiipotensiooni tekkimise pdhjuseks on antud mehhanism, saab seda korrigeerida vereplasma mahu
suurendamisega.

Hiiperkaleemia

Monedel AKE inhibiitoritega, sealhulgas enalapriiliga ravitud patsientidel on tdheldatud seerumi
kaaliumisisalduse suurenemist. Hiiperkaleemia tekke riskigrupis on need patsiendid, kellel on
neerupuudulikkus, neerufunktsiooni halvenemine, vanus (> 70 aastat), suhkurtobi, kaasuvad seisundid,
eriti dehiidratsioon, dge siidamepuudulikkus, metaboolne atsidoos ja kaaliumi sadstvate
diureetikumide (nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen v3i amiloriid), kaaliumilisandite voi
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate samaaegne kasutamine; voi patsiendid, kes vGtavad teisi
ravimeid, mis on seotud seerumi kaaliumisisalduse suurenemisega (nt hepariin, trimetoprimi
sisaldavad ravimid, nagu kotrimoksasool). Vastsiindinutel on suurenenud hiiperkaleemia tekke risk.
Kaaliumilisandite, kaaliumi sdéstvate diureetikumide, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vGi muude
seerumi kaaliumisisaldust suurendavate ravimite kasutamine, eelkdige neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel, vdib pohjustada seerumi kaaliumisisalduse olulist suurenemist. Hiiperkaleemia v3ib
pohjustada rasket, monikord surmavat ariitmiat. Kui peetakse asjakohaseks enalapriili ja mone eespool
nimetatud aine samaaegset kasutamist, tuleb neid kasutada ettevaatlikult ja jalgides sageli seerumi
kaaliumisisaldust (vt 16ik 4.5).



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

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) blokaad

On toendeid, et AKE inhibiitorite, angiotensiin II retseptori blokaatorite vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni halvenemise (sh dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAASI blokeerimist AKE inhibiitorite, angiotensiin 11
retseptori blokaatorite voi aliskireeni kombineeritud kasutamisega (vt [6igud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse absoluutselt vajalikuks, peab see toimuma iiksnes
spetsialisti jarelevalve all ning selle puhul tuleb sageli hoolikalt jdlgida neerufunktsiooni, elektroliiiite
ja vererohku.

Diabeetilise nefropaatiaga patsientidel ei tohi samaaegselt kasutada AKE inhibiitoreid ja angiotensiini
II retseptori blokaatoreid.

Rasedus

Ravi AKE inhibiitoritega ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi jatkamist AKE inhibiitoritega ei peeta
hidavajalikuks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia alternatiivsele ravile, mille ohutusprofiil
raseduse ajal on toestatud. Raseduse tuvastamisel tuleb ravi AKE inhibiitoritega viivitamata lopetada

ja vajaduse korral alustada alternatiivset ravi (vt 15igud 4.3 ja 4.6).

Etnilised erinevused

Nagu ka teised AKE inhibiitorid, on enalapriil ilmselt vihem efektiivne vererdhu alandamisel
mustanahalistel inimestel kui muudest rassidest inimestel, mis v3ib olla tingitud madala
reniinisisalduse suuremast esinemissagedusest mustanahalistel hiipertensiivsetel patsientidel.

Lapsed

Ravimit AQUMELDI ei soovitata kasutada lastel muudel ndidustustel kui siidamepuudulikkus.

Alla 1 kuu vanustel lastel soovitatakse olla ettevaatlik, sest nad vdivad olla ravimi suhtes viaga
tundlikud. Andmed Aqumeldi kasutamise kohta alla 1 kuu vanustel lastel kliinilistes uuringutes on
piiratud (n = 4). Koiki korvaltoimeid ja elektroliiiitide sisaldust tuleb hoolikalt jalgida.
Maksakahjustus

Olemasolevate maksaprobleemidega laste ravi kohta andmed puuduvad. Seetdttu tohib olemasolevate
maksahaigustega lapsi ravida enalapriiliga ainult range jarelevalve all. Alla 1 kuu vanuste
maksakahjustusega laste ravi ei soovitata.

Naatrium

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta ja on seega pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

AQUMELDI-ga ei ole tiiskasvanutel voi lastel koostoimeuuringuid 1dbi viidud. Koostoimeuuringud
enalapriiliga on 18bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) blokaad

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiini-aldosteroonisiisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad AKE inhibiitorite, angiotensiini II retseptori blokaatorite vdi aliskireeni
kombineeritud kasutamisel on seotud selliste kdrvalnéhtude, nagu hiipotensioon, hiiperkaleemia ja
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neerufunktsiooni langus (sh dge neerupuudulikkus), suurema sagedusega vorreldes {ihe RAAS-
toimeaine kasutamisega (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaaliumit sddstvad diureetikumid, kaaliumilisandid v8i muud seerumi kaaliumisisaldust suurendavad
ravimid

AKE inhibiitorid ndrgendavad diureetikumide pohjustatud kaaliumikadu. Kaaliumit sdéstvad
diureetikumid (nt spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen voi amiloriid), kaaliumilisandid, kaaliumi
sisaldavad soolaasendajad v6i muud seerumi kaaliumisisaldust suurendavad ravimid (nt hepariin,
trimetoprimi sisaldavad ravimid, nt kotrimoksasool), voivad pohjustada seerumi kaaliumisisalduse
olulist suurenemist. Kui peetakse asjakohaseks enalapriili ja mdne eespool nimetatud aine samaaegset
kasutamist, tuleb neid kasutada ettevaatlikult ja jilgides sageli seerumi kaaliumisisaldust (vt 161k 4.4).

Diureetikumid (tiasiid voi lingudiureetikumid)

Eelnev ravi diureetikumi suurte annustega voib enalapriiliga ravi alustamisel pohjustada
vedelikumahu véhenemist ja hiipotensiooni ohtu (vt 15ik 4.4). Hiipotensiivset toimet saab vihendada,
katkestades diureetikumi manustamise, suurendades vedeliku voi soola kogust voi alustades ravi
enalapriili viikese annusega.

Antihiipertensiivsed ained

Nende ravimite samaaegne kasutamine voib suurendada enalapriili hiipotensiivset toimet. Samaaegne
kasutamine koos nitrogliitseriini ja teiste nitraatidega vdi muude vasodilaatoritega voib vererdhku
veelgi alandada.

Liitium

AKE inhibiitorite ja liitiumi samaaegsel kasutamisel on kirjeldatud poorduvat liitiumisisalduse
suurenemist seerumis ja toksilisuse tdusu. Tiasiiddiureetikumide samaaegne kasutamine voib veelgi
suurendada liitiumisisaldust ja suurendada AKE inhibiitorite kasutamisel liitiumi toksilisuse riski.
Enalapriili kasutamine koos liitiumiga ei ole soovitatav, kuid kui kombinatsiooni kasutamine osutub
vajalikuks, tuleb hoolikalt jalgida liitiumi sisaldust seerumis (vt 10ik 4.4).

Tritstiklilised antidepressandid/antipsiihhootikumid/anesteetikumid/narkootilised ained

Teatud anesteetikumide, tritsiikliliste antidepressantide ja antipsithhootikumide ja AKE inhibiitorite
samaaegne kasutamine vdib pohjustada vererohu langust (vt 15ik 4.4).

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA-d), sealhulgas selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2
(COX-2) inhibiitorid

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSVPA), sealhulgas selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2
inhibiitorid (COX-2 inhibiitorid), voivad vihendada diureetikumide ja muude antihiipertensiivsete
ainete toimet. Seega voivad angiotensiin II retseptori antagonistide voi AKE inhibiitorite
antihiipertensiivset toimet pehmendada MSPV Ad, sealhulgas selektiivsed COX-2 inhibiitorid.

MSVPA-de (sh COX-2 inhibiitorite) ja angiotensiin-II retseptori antagonistide voi AKE inhibiitorite
samaaegne manustamine avaldab aditiivset toimet seerumi kaaliumisisalduse suurenemisele ja voib
pohjustada neerufunktsiooni halvenemist. Need mdjud on tavaliselt méoduvad. Harva voib esineda
dge neerupuudulikkus, eriti halvenenud neerufunktsiooniga patsientidel (nditeks eakad voi
vedelikuvaegusega patsiendid, sealhulgas diureetikumravi saavad patsiendid). Seetottu tuleb selle
kombinatsiooni kasutamisel neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel olla ettevaatlik. Patsiendid
peavad olema piisavalt hiidreeritud ning pérast samaaegse ravi alustamist ja perioodiliselt edaspidi
tuleb jélgida neerufunktsiooni.



Kullapreparaadid

Harva on teatatud nitritoidreaktsioonidest (siimptomite hulka kuuluvad nio punetus, iiveldus,
oksendamine ja hiipotensioon) patsientidel, kes saavad samaaegselt ravi siistitava kullapreparaadiga
(naatriumaurotiomalaat) ja AKCE inhibiitoriga, sealhulgas enalapriiliga.

Imetajate rapamiitsiini méirklaua (mTOR) inhibiitorid

Angioddeemi risk voib olla suurem patsientidel, kes votavad samal ajal mTOR!I inhibiitorit (nt
temsiroliimus, siroliimus, everoliimus) (vt 16ik 4.4).

Nepriliisiini inhibiitorid

Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi AKE inhibiitori ja nepriliisiini inhibiitoriga (nt sakubitriil,
ratsekotriil), voib angio6deemi risk olla suurem (vt 16ik 4.4). Enalapriili samaaegne kasutamine
sakubitriil/valsartaaniga on vastundidustatud, sest samaaegne nepriliisiini ja AKE inhibeerimine voib
suurendada angioddeemi riski. Ravi sakubitriiili/valsartaaniga ei tohi alustada varem kui 36 tundi
parast enalapriili viimase annuse manustamist. Ravi enalapriiliga ei tohi alustada varem kui 36 tundi
parast sakubitriili/valsartaani viimase annuse manustamist (vt 10igud 4.3 ja 4.4).

Stimpatomimeetikumid

Stimpatomimeetikumid voivad vihendada AKE inhibiitorite antihiipertensiivset toimet.

Diabeediravimid

Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et AKE inhibiitorite ja diabeediravimite (insuliinid,
suukaudsed hiipogliikeemilised ained) samaaegne manustamine voib suurendada vere
gliikoosisisaldust alandavat toimet koos hiipogliikeemia riskiga. See ndhtus esines suurema
toendosusega kombineeritud ravi esimestel niddalatel ja neerukahjustusega patsientidel (vt 16igud 4.4 ja
4.8). Samaaegset vildagliptiiniga ravitavatel patsientidel voib olla suurem angioddeemi risk (vt 16ik
4.4).

Alkohol
Alkohol tugevdab AKE inhibiitorite hiipotensiivset toimet.

Atsetiiiilsalitstiilhape, tromboliiiitikumid ja B-blokaatorid

Enalapriili voib ohutult manustada koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (kardioloogilistes annustes),
tromboliilitikumide ja B-blokaatoritega.

Tsiiklosporiin

AKE inhibiitorite ja tsiiklosporiini samaaegsel kasutamisel v3ib tekkida hiiperkaleemia. Soovitatakse
jélgida seerumi kaaliumisisaldust.

Hepariin

ACE inhibiitorite ja hepariini samaaegsel kasutamisel vdib tekkida hiiperkaleemia. Soovitatakse
jélgida seerumi kaaliumisisaldust.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Inimestel kasutamise kogemuste pdhjal pohjustavad AKE inhibiitorid, sealhulgas enalapriil, raseduse
ajal manustamisel kaasasiindinud vadrarenguid (neerufunktsiooni langus, oligohiidramnion, kolju
luustumise pidurdumine, jasemete kontraktuurid, kraniofatsiaalsed deformatsioonid ja kopsude

hiipoplastiline areng) ja neonataalset toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia).

AQUMELDI on vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril ning seda ei soovitata
kasutada esimesel trimestril (vt [digud 4.3 ja 4.4).

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja kuni tihe niddala jooksul pérast ravi kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Emal on esinenud oligohiidramnioni, arvatavasti loote neerufunktsiooni langusest ja v3ib pohjustada
jdsemete kontraktuure, ndo-kolju deformatsioone ja kopsude hiipoplastilist arengut. Kui kokkupuude
AKE inhibiitoritega on toimunud raseduse teisel trimestril, on soovitatav ultrahelis kontrollida
neerufunktsiooni ja koljut. Imikuid, kelle emad on votnud AKE inhibiitoreid, tuleb hiipotensiooni
suhtes hoolikalt jélgida (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Imetamine

AQUMELDI ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima sellisel mééral, et ei saa vélistada toimet
rinnaga toidetavatele vastsiindinutele/imikutele (vt 10ik 5.2).

Tuleb otsustada, kas 10petada imetamine voi 10petada ravi AQUMELDI-ga vdi sellest hoiduda,
arvestades imetamise kasulikkust lapsele ja ravi kasulikkust naisele.

Fertiilsus

Enalapriili toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Rottidel ei avaldanud ravi enalapriiliga
mingit moju paaritumisele ega viljakusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

AQUMELDI mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Tekkida vdib pearinglus
vOi védsimus, mis voib mojutada kontsentratsiooni ja koordinatsiooni. See vdib mojutada osavust
ndudvate tegevuste sooritamist, nagu autojuhtimine, jalgrattaga sditmine v0i masinate kasutamine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Lastel teatati kdige sagedamini jargmistest ravimiga seotud korvaltoimetest: koha (5,7%),
oksendamine (3,1%), mikroalbuminuuria (3,1%), hiiperkaleemia (2,9%), hiipotensioon (1,4%) ja
posturaalne pearinglus (1,2%).

Ravimi korvaltoimete loetelu tabelina

Lapsed
Tabelis 1 loetletud korvaltoimete esinemissagedus on saadud kliinilistest uuringutest lastel, kes said

AQUMELDI siidamepuudulikkuse tottu. Kokku said nendes uuringutes 86 last enalapriili kuni 1 aasta;
seetdttu on andmed piiratud.
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Allpool on loetletud korvaltoimed organsiisteemi klasside ja esinemissageduse alusel, kdige
sagedamini esinevad kdrvaltoimed on toodud esimesena jargmise liigituse jargi: viaga 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). Igas sagedusrithmas on
korvaltoimed esitatud raskusastme vahenemise jarjekorras.

Tabel 1.  Korvalnihtude loetelu siidamepuudulikkusega lastel.

Korvaltoimed Esinemissagedus

Niérvisiisteemi hiired

Posturaalne pearinglus Sage

Vaskulaarsed hiired

Hiipotensioon Sage

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Koha Sage

Seedetrakti hiired

Oksendamine Sage

Uuringud

Hiiperkaleemia Sage

Mikroalbuminuuria Sage
Tdgiskasvanud

Enalapriili tablettide ohutust on hinnatud enam kui 10 000 tdiskasvanud patsiendil ning kontrolliga
kliinilistes uuringutes, milles osales 2314 hiipertensiivset patsienti ja 363 siidame paispuudulikkusega
patsienti. Korvaltoimed ja esinemissagedus tdiskasvanud patsientidel on loetletud tabelis 2.

Tabel 2.  Korvaltoimete loetelu tiiskasvanute populatsioonis

Korvaltoimed Esinemissagedus
Vere- ja liimfisiisteemi hiired

Aplastiline aneemia Aeg-ajalt
Hemoliiiitiline aneemia Aeg-ajalt
Aneemia Aeg-ajalt
Luuiidi depressioon Harv
Neutropeenia Harv
Agranulotsiitoos Harv
Pantsiitopeenia Harv
Trombotsiitopeenia Harv
Liimfadenopaatia Harv
Hemoglobiinisisalduse vihenemine Harv
Hematokriti sisalduse vihenemine Harv
Immuunsiisteemi héired

Angioddeem Sage
Autoimmuunhaigused Harv
Endokriinsiisteemi hiired

Antidiureetilise hormooni liignoristuse siindroom (SIADH) Teadmata
Ainevahetus- ja toitumishiired

Hiipogliikeemia Aeg-ajalt
Psiihhiaatrilised héired

Depressioon Sage
Segasus Aeg-ajalt
Narvilisus Aeg-ajalt
Unetus Aeg-ajalt
Ebatavalised uneniod Harv
Unehdired Harv
Niérvisiisteemi hiired
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Korvaltoimed Esinemissagedus
Pearinglus Viga sage
Peavalu Sage
Siinkoop Sage
Maitsetundlikkuse muutus Sage
Paresteesia Aeg-ajalt
Unisus Aeg-ajalt
Vertiigo Aeg-ajalt
Silma kahjustused

Négemise dhmastumine Viéga sage
Korva ja labiirindi kahjustused

Tinnitus Aeg-ajalt
Siidame hiired

Rindkerevalu Sage
Riitmihéired Sage
Stenokardia Sage
Tahhiikardia Sage
Miiokardiinfarkt Aeg-ajalt
Tserebrovaskulaarne atakk Aeg-ajalt
Stidamepekslemine Aeg-ajalt
Vaskulaarsed hiired

Hiipotensioon Sage
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt
Ohetus Aeg-ajalt
Raynaud’ fenomen Harv
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Koha Viga sage
Diispnoe Sage
Astma Aeg-ajalt
Bronhospasm Aeg-ajalt
Kurguvalu Aeg-ajalt
Rinorrda Aeg-ajalt
Kéhedus Aeg-ajalt
Kopsuinfiltraadid Harv
Allergiline alveoliit Harv
Eosinofiilne kopsupdletik Harv
Riniit Harv
Seedetrakti hiired

liveldus Viga sage
Kohulahtisus Sage
Kohuvalu Sage
Oksendamine Sage
lileus Aeg-ajalt
Pankreatiit Aeg-ajalt
Peptiline haavand Aeg-ajalt
Kohukinnisus Aeg-ajalt
Anoreksia Aeg-ajalt
Maodrritus Aeg-ajalt
Diispepsia Aeg-ajalt
Suukuivus Aeg-ajalt
Stomatiit Harv
Aftoossed haavandid Harv
Glossiit Harv
Soole angioddeem Viga harv

Hepatobiliaarsed hiiired
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Korvaltoimed Esinemissagedus
Maksapuudulikkus Harv
Kolestaas Harv
Hepatiit Harv
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Lodve Sage
Kihelus Aeg-ajalt
Diaforees Aeg-ajalt
Alopeetsia Aeg-ajalt
Multiformne eriiteem Harv
Stevensi-Johnsoni siindroom Harv
Eksfoliatiivne dermatiit Harv
Toksiline epidermaalne nekroliiiis Harv
Pemfigus Harv
Eriitrodermia Harv
Rasked nahareaktsioonid* Teadmata
Ulitundlikkusreaktsioonid Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Lihasekrambid Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede hiired

Neerupuudulikkus Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni héire Aeg-ajalt
Proteinuuria Aeg-ajalt
Oliguuria Harv
Reproduktiivsiisteemi ja rinnanéirme hiired

Impotentsus Aeg-ajalt
Giinekomastia Harv
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia Véga sage
Visimus Sage
Palavik Aeg-ajalt
Halb enesetunne Aeg-ajalt
Uuringud

Hiiperkaleemia Sage
Mikroalbuminuuria Sage
Suurenenud seerumi kreatiniinisisaldus Sage
Vere uureasisalduse suurenemine Aeg-ajalt
Hiiponatreemia Aeg-ajalt
Maksaensiiiimide aktiivsuse tous Harv
Seerumi bilirubiini sisalduse suurenemine Harv

* On teatatud siimptomite kompleksist, mis vdib osaliselt voi tdielikult holmata jargmist: palavik, serosiit, vaskuliit,
miialgia/miiosiit, artralgia/artriit, positiivne ANA, korgendatud ESR, eosinofiilia ja leukotsiitoos. V3ib esineda 166 vet,
valgustundlikkust v&i muid nahakaudseid ilminguid.

Lapsed

Vererohk ja pulss

Péarast AQUMELDI esmakordset manustamist ei teatatud varem ravimata patsientidel ja ka eelnevalt
AKE-ga ravitud stidamepuudulikkusega patsientidel 8-tunnise jdlgimisperioodi jooksul vererdhu voi
siidame 160gisageduse muutustest. Esimese 8 ravinddala jooksul vererdhu keskmised véartused aja
jooksul ei muutunud. Sama suundumust tédheldati siidame 166gisageduse puhul. Siistoolsel ja
diastoolsel vererdhul pohinev keskmine arteriaalne vererdhk suurenes jargmise 10-kuulise
uuringuperioodi véltel igas vanuseriihmas, vilja arvatud 6...12-kuustel lastel, kelle puhul esines viike
langus.
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Neerude ohutusparameetrid

12-kuulise uuringuperioodi jooksul oli siidamepuudulikkusega lastel seerumi kreatiniini, vere
jaaklammastiku (blood urea nitrogen, BUN), GFR-i ja kaaliumisisaldus {ildiselt normaalses
vahemikus ja konstantne. Ainus erinevus on siinnist kuni kolme kuuni vanuste laste puhul, kus BUN-i
sisaldus oli uuringu 16pus oluliselt suurem kui alguses, keskmine (+ standardhélve) 4,4 (+ 1,8) vs. 2,8
(£ 1,4), p=0,0001. Siidamepuudulikkusega pediaatrilistel patsientidel teatati mikroalbuminuuriast
jarjepidevalt ainult Gihel dilateerunud kardiomiiopaatiaga patsiendil alates esimesest uuringuvisiidist.
Kuna see patsient lahkus uuringust enneaegselt ja teda ei saanud jélgida, on kéttesaadavaid andmeid
vihe. Mikroalbumiinuuriast teatati juhuslikult kolmel muul juhul, kuid teistel kiilastustel oli
mikroalbumiin tavapirases vahemikus. Ulejdinud patsientide puhul olid viirtused sarnased kdigis
vanuseriihmades kogu uuringu viltel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Enalapriili iileannustamise kohta tdiskasvanutel on viahe andmeid ja laste puhul puuduvad konkreetsed
andmed. Seni teatatud iileannustamise kdige olulisemad tunnused on hiipotensioon, mis algas
ligikaudu kuus tundi pérast tablettide manustamist, samaaegne reniin-angiotensiinsiisteemi blokaad ja
stuupor. AKE inhibiitorite iileannustamise siimptomiteks voivad olla tsirkulatoorne Sokk,
elektroliiiitide héired, neerupuudulikkus, hiiperventilatsioon, tahhiikardia, palpitatsioonid, bradiikardia,
pearinglus, drevus ja koha. Pérast 300 mg ja 440 mg enalapriili allaneelamist on seerumi
enalaprilisisaldus 100...200 korda suurem kui tavaliselt parast terapeutiliste annuste manustamist.

Uleannustamise soovitatav ravi on naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse intravenoosne
infusioon. Hiipotensiooni korral tuleb patsient asetada Sokiasendisse. Voimaluse korral kaaluda ka ravi
angiotensiin II infusiooni ja/vdi intravenoosse katehhoolamiiniga. Kui allaneelamine on hiljutine, votta
meetmeid enalapriilmalaadi korvaldamiseks (nt oksendamise esilekutsumine, maoloputus,
absorbentide ja naatriumsulfaadi manustamine). Enalapriili voib iildvereringest eemaldada
hemodialiiiisiga (vt 161k 4.4). Stidamestimulaator on ndidustatud ravile resistentse bradiikardia korral.
Pidevalt peaks jilgima elulisi nditajaid, seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini kontsentratsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: reniin-angiotensiinsiisteemi toimivad ained, angiotensiini konverteeriva
ensiitimi inhibiitorid, ATC-kood: CO9AA02.

Enalapriilmaleaat on enalapriili maleaatsool, mis on kahe aminohappe, L-alaniini ja L-proliini
derivaat.

Toimemehhanism

Reniin-angiotensiin-aldosterooni stisteemi (RAAS) blokeerimine

Pérast suukaudset manustamist tdiskasvanutele hiidroliiiisitakse enalapriili maksa CES 1 kaudu
aktiivseks metaboliidiks enalaprilaadiks, mis toimib AKE inhibiitorina. AKE on peptidiitildipeptidaas,
mis kataliilisib angiotensiin I muundumist vasokonstriktoriks angiotensiin II ja seega pShjustab AKE
inhibeerimine plasma angiotensiin Il vihenemist. See suurendab ka plasma reniini aktiivsust (reniini
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vabanemise negatiivse tagasiside eemaldamise tottu) ja vdhendab aldosterooni sekretsiooni. Enalapriili
toimemehhanism seisneb seega peamiselt RAASi mahasurumises. AKE on siiski identne kininaas I1-
ga ja seega vOib enalapriil avaldada oma toimet, blokeerides bradiikiniini ehk tugeva
vasodepressorpeptiidi lagunemise. Endiselt on kiisimusi AKE inhibeerimise erineva moju kohta RAA
teljele soltuvalt konealusest laste vanusevahemikust.

Farmakodiinaamilised toimed

Kahes kliinilises uuringus uuriti aju natriureetiliste peptiidide (Nt-proBNP), liihenevate fraktsioonide
ja enalapriili suus dispergeeruvate tablettidega seotud RAASi farmakodiinaamikat
siidamepuudulikkusega lastel: 32 last vanuses 1 kuu kuni < 12 aastat, kellel oli siidamepuudulikkus
dilateerunud kardiomiiopaatia (DCM) tottu (WPO0S8) ja 70 last vanuses 1 kuu kuni 6 aastat, kellel oli
kaasasiindinud stidamehaigusest (congenital heart disease, CHD) tingitud siidamepuudulikkus
(WP09). Keskmine vanus 555 pieva, keskmine kehamass 8,92 kg ja pikkus 74,01 cm. 46% olid naised
ja 54% mehed. Andmed on esitatud allpool.

Dilateerunud kardiomiiopaatiaga lastel ei muutunud Nt-proBNP mediaanvéértus (vahemik) 32-It
(5...1777) pmol/l uuringu alguses 35-ni (3...1302) pmol/l-ni uuringu 16pus (p = mitte oluline). Ainult
10% selle kohordi patsientidest ei olnud varem AKE-d saanud. Kaasasiindinud siidamehaigusega lastel
olid Nt-proBNP-tasemed uuringu 16pus madalamad kui uuringu alguses. Uuringu alguses oli Nt-
proBNP mediaanvéértus 171 (1...2 789) pmol/l ja uuringu 16pus 73 (5...2 165) pmol/l (p=mitte
oluline). Selles kohordis ei olnud 44 % patsientidest AKE ravi saanud.

DCM-iga patsientidel suurenesid ehhokardiograafia (lithenevad fraktsioonid) keskmised véartused (+
SD)) veidi, kuid mérkimisvaarselt koigil patsientidel 22,3%-1t (SD 7,3) 25,1%-ni (SD 7,8) (p<0,05, t-
test), mis nditab patsientide siidameseisundi paranemine kdigis vanuseriihmades. Kaasasiindinud
siidamehaigusega patsientidel jdid lithenevad fraktsioonid uuringuperioodi jooksul praktiliselt samaks.
Keskmised véértused (+ standardhélve) olid sdelumise ajal ja uuringukiilastuste 16pus vastavalt 38,7%
(standardhilve 8,6) ja 38,5% (standardhilve 6,2).

Moju RAASIle, reniinile, plasma reniini aktiivsusele ja angiotensiin I-le suurenesid kahe uuringu
16pus vorreldes annustamiseelsete vaartustega. Aldosterooni kontsentratsioon vahenes 4 tundi pérast
enalaapriilil suus dispergeeruvate tablettide manustamist ning samuti uuringu 16pus. Téheldatud
muutused ei ole tdendoliselt tingitud haiguse loomulikust kulust voi RAAS-siisteemi kiipsemisest
soltuvatest muutustest. RAAS-silisteemi nelja parameetri puhul tdheldati vorreldavat suundumust
AKE-d mitte saanud ja eelnevalt AKE-ga ravitud kohortide puhul, kusjuures peamine erinevus oli
annustamiseelsetes ldhtevéartustes. Enalapriili suus dispergeeruvate tablettidega ravi ajal tiheldatud
muutused RAAS-i markerites jidvad AKE inhibeerimise eeldatava mustri piiridesse.

Andmed Aqumeldi kasutamise kohta alla 1 kuu vanustel lastel kliinilistes uuringutes on piiratud (n =
4).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudne enalapriil imendub kiiresti ja enalapriili maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabub
ithe tunni jooksul. Uriini eritumise pohjal on enalapriili imendumine suukaudsest enalapriili tabletist
ligikaudu 60%. Enalapriil hiidroliiiisub kiiresti ja ulatuslikult enalaprilaadiks, mis on tugev

angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitor.

Arvatakse, et toit ei mojuta AQUMELDI suus dispergeeruvate tablettide imendumist.
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Jaotumine
Nagu on kirjeldatud tdiskasvanute populatsioonis, ei iileta terapeutiliselt oluliste kontsentratsioonide
vahemikus enalaprilaadi seondumine inimese plasmavalkudega 60%. Téiskasvanutel oli AQUMELDI

kasutamisel enalapriili ndiv jaotusruumala (V/F) 93,151 (SD 33,23 1).

Biotransformatsioon

Puuduvad téendid enalapriili olulise metabolismi kohta, vilja arvatud enalaprilaadiks muutumine.
Eritumine

Enalaprilaat eritub peamiselt neerude kaudu. Téiskasvanutel leiti parast enalapriili tihekordset
suukaudset annust (10 mg) 18% manustatud annusest uriinis ja 6% muutumatu enalapriilina
véljaheites ning 43% enalaprilaati uriinis ja 27% véljaheites. Enalaprilaadi eliminatsioonikineetika on
kahefaasiline, kusjuures algfaas peegeldab neerufiltratsiooni (eliminatsiooni poolvairtusaeg 2...6
tundi) ja sellele jérgnev pikenenud faas (16plik eliminatsiooni poolvéértusaeg 36 tundi), mis
eeldatavasti kujutab endast ravimi tasakaalustumist AKE-ensiiiimi seondumiskohtades.

Pérast enalapriili 3 voi 4 annuse manustamist saavutatakse enalapriili tasakaalukontsentratsioon.
Peamised uriinis leiduvad koostisained on enalaprilaat, mis moodustab ligikaudu 40% annusest, ja
terve enalapriil (ligikaudu 20%). AQUMELDI enalapriili eliminatsiooni poolvadrtusaeg tdiskasvanutel
0li 0,77 h (SD 0, 11 tundi) ja suukaudne kliirens (CL/F) 87,54 1/h (SD 33,45 I/h).

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega patsientidel suureneb enalapriili ja enalaprilaadi ekspositsioon. Kerge kuni
modduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens 40...60 ml/min) oli enalaprilaadi AUC
tasakaalukontsentratsiooni staadiumis ligikaudu kaks korda suurem kui normaalse neerutalitlusega
patsientidel pérast 5 mg 66pdevas manustamist. Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens < 30
ml/min) suurenes AUC ligikaudu 8 korda. Enalaprilaadi efektiivne poolvéartusaeg parast
enalapriilmaleaadi mitmekordset manustamist pikeneb sellise raskusastmega neerupuudulikkuse puhul
ja aeg tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseni pikeneb (vt 16ik 4.2). Enalaprilaati voib tildisest
ringlusest eemaldada hemodialiiiisi teel. Dialiiiisi kliirens on 62 ml/min.

Imetamine

Pérast ithekordse 20 mg suukaudse annuse manustamist viiele sinnitanud naisele oli 4... 6 tundi parast
manustamist keskmine maksimaalne enalapriilisisaldus rinnapiimas 1,7 pug/l (vahemik 0,54... 5,9 pg/l).
Keskmine maksimaalne enalaprilaadi tase oli 1,7 ug/l (vahemik 1, 2... 2, 3 ug/l); maksimumid
saavutati erinevatel ajahetkedel 24 tunni jooksul. Kasutades andmeid rinnapiimas maksimaalse
sisaldumise kohta, oleks ainult rinnaga toidetava imiku hinnanguline maksimaalne tarbitav kogus
ligikaudu 0,16 % ema kehakaalule kohandatud annusest.

Naisel, kes oli votnud suukaudset enalapriili annuses 10 mg iiks kord 66péevas 11 kuu jooksul, oli 4
tundi pérast annuse manustamist enalapriili maksimaalne kontsentratsioon 2 pg/l ja maksimaalne
enalaprilaadisisaldus umbes 9 tundi pirast annuse manustamist 0,75 pg/l. 24 tunni jooksul piimas
moddetud enalapriili ja enalaprilaadi iildkogus oli vastavalt 1,44 pg/l ja 0,63 ng/l.

Enalaprilaadisisaldus piimas ei olnud tuvastatav (<0,2 ug/l) 4 tundi pérast enalapriili ithekordset
annust 5 mg iihel emal ja 10 mg kahel emal; enalapriilisisaldust ei médratud.

16



Lapsed

DCM-iga lastel oli annuse ja kehakaaluga normaliseeritud maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cpax)
enalapriili puhul 203 ng/ml/mg X kg ja enalaprilaadi puhul 155 ng/ml/mg X kg, kusjuures enalapriili
puhul oli variatsioonikordaja 73% ja enalaprilaadi puhul 61%. Maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid (Tmax) olid enalapriili kasutamisel 1,7 tundi ja enalaprilaadi kasutamisel

4,6 tundi parast enalapriili suus dispergeeruva tableti (orodispersible tablet, ODT) manustamist. CHD-
ga lastel oli annuse ja kehamassi jargi normaliseeritud maksimaalne plasmakontsentratsioon (Crax)
enalapriili korral 274 ng/ml/mg X kg ning enalaprilaadi korral 178 ng/ml/mg x kg, kusjuures
enalaprilaadi korral oli variatsioonikordaja 58% ja enalaprilaadi korral 82%. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Tmax) oli 1,8 tundi enalapriili korral ja 6,3 tundi enalaprilaadi korral parast
enalapriili ODT manustamist.

Kliiniliste uuringute andmed siidamepuudulikkusega lastega, kes said AQUMELDI, vdimaldavad
vorrelda DCM-i ja CHD-ga laste farmakokineetilisi parameetreid 1 kuu kuni alla 6-aastastel
patsientidel (vt allolevat tabelit). Selles vanuserithmas oli DCM-iga patsientidel enalapriili
ekspositsioon (AUC) 50 % madalam kui CHD-ga patsientidel. Aktiivse metaboliidi enalaprilaadi
metabolism oli siiski mdlemas rithmas {ihesugune. Enalapriili maksimaalsete kontsentratsioonide Timax
saavutamise aeg oli sarnane.

Enalapriil Enalaprilaa | Enalapriil | Enalaprilaa | Enalapriil Enalaprilaa
t t t
n AUC,, Ss, norm Cmax, ss, norm t-max vOi tmax, ss
(ng/ml-h/mg-kg) (ng/ml/mg-kg) (H)

DC 2 428,3 1040,1 136,4 120,4 1,99 5,37
M 0 | (235,5...1338,2 (44...760,8 | (0..516,3) | (0,93..4,17 | (0...12,02)
1 kuu ) (0...4468,2) ) )
kuni
<6
aasta
t

6 785,1 1166,3 261,0 142,1 1,98 6,0
CHD | 0
1 kuu
kuni
<6
aasta
t
p 0,0025 0,4517 0,051 0,9543 0,7632 0,0095
DC
M vs.
CHD

AQUMELDI-st saadud enalapriili poolestusaeg (T'2) lastel oli 1,67 tundi ja enalaprilaadil 21,66 tundi.

Kuigi puuduvad avaldatud tulemused enalapriili PK kirjeldamise kohta neerukahjustusega lastel, kuna
ravim ja selle aktiivne metaboliit erituvad peamiselt neerude kaudu, pohjustab neerufunktsiooni héire
ecldatavasti enalapriili ja enalaprilaadi taseme tousu. Seega tuleb enalapriili annust vastavalt
kohandada ja neerufunktsiooni jilgida (vt 15ik 4.2).

5.3

Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse ja kantserogeensuse prekliinilised
uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet inimesele. Reproduktiivtoksilisuse uuringud viitavad, et
enalapriil ei md&juta rottide viljakust ega paljunemisvoimet ning see ei ole teratogeenne. Uuringus, kus
emastele rottidele manustati annus enne viljastumist ja kogu tiinuse viéltel, suurenes
laktatsiooniperioodis rotipoegade suremus. On tdendatud, et iihend 14bib platsenta ja eritub rinnapiima.
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On tdendatud, et angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid on fetotoksilised (pohjustavad loote
kahjustumist ja/voi surma), kui neid manustatakse teisel voi kolmandal trimestril.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

Krospovidoon

Poliiviniiiilatsetaat

Povidoon

Naatriumlauriiiilsulfaat

Naatriumsteartiiilfumaraat

Kolloidne veevaba rianidioksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

Pérast esmakordset avamist kasutada 100 paeva jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte hoida temperatuuril iile 25 °C. Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ning kasutamise erivahendid

Suure tihedusega poliietiileenpudel poliipropiileenkorgiga (mis on varustatud lastekindla avamiskindla
sulguriga ja integreeritud rénidioksiidi kuivatusainega) ja iihe kulbiga, mis voimaldab tablette pudelist
vilja tdmmata.

AQUMELDI turustatakse pudelites, millest igaiiks sisaldab 50, 100 voi 200 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 [Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Pudeli esmakordsel avamisel tuleb plomm avada:

o Hoidke pudelit kindlalt {ihe kdega.

o Teise kdega: vajutage kindlalt alla, keerates samal ajal korki vastupéeva.
o Jatkake pooramist, kuni pitser on purunenud.

Suus dispergeeruvate tablettide véiksuse tottu kasutage pudelist véljatdmbamiseks pakendis olevat
modtelusikat. Nii palju kui véimalik, véltige tablettide puudutamist kétega.

Annuste manustamine < 0,25 mg

Kui algannus on vdiksem kui 0,25 mg, saab vdiksema annuse saavutada, asetades {ihe 0,25 mg tableti
10 ml oraalsesse siistlasse, lisades kraanivett 10 ml jaotuseni, veeretades siistalt 3 minutit, et tablett
taielikult lahustuks ja manustades patsiendile vajaliku koguse (1 ml sisaldab 0,025 mg enalapriili, 4 ml
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sisaldab 0,1 mg enalapriili). Alla 6 kuu vanustel lastel tuleb kasutada steriilset vett. Parast suus
dispergeeruva tableti tdielikku dispersiooni oraalses siistlas tuleb vajalik kogus kohe &ra kasutada.

Manustamine enteraaltoru kaudu

Monele patsiendile voib olla vaja manustada ravimit enteraalse toitetoru kaudu. AQUMELDI
dispergeerub kraanivees kiiresti ja seda saab manustada pérast dispergeerimist. Alla 6 kuu vanustel
lastel tuleb kasutada steriilset vett. AQUMELDI tuleb vees lahustada, keerates voi segades siistalt 3
minutit. 1 ml-s voib korraga dispergeerida kuni neli suus dispergeeruvat tabletti. Kui lapsele antakse
ravimit toitmissondi kaudu, loputage pérast ravimpreparaadi andmist sondi viahemalt 3 ml veega.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Proveca Pharma Limited

2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1717/001

EU/1/23/1717/002

EU/1/23/1717/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupaev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

20



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Partii turule toomise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pharbil Waltrop GmbH
IM Wirrigen 25

45731 Waltrop
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aqumeldi 0,25 mg suus dispergeeruvad tabletid
enalapriilmaleaat
Siinnist kuni alla 18 aasta vanustele lastele

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 0,25 mg enalapriilmaleaati.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suus dispergeeruvad tabletid

Uks pudel, mis sisaldab 50 suus dispergeeruvat tabletti
Uks pudel, mis sisaldab 100 suus dispergeeruvat tabletti
Uks pudel, mis sisaldab 200 suus dispergeeruvat tabletti
Uks mddtelusikas

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Pérast esmakordset avamist kasutada 100 paeva jooksul.
Avamise kuupéev:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1717/001
EU/1/23/1717/002
EU/1/23/1717/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AQUMELDI 0,25 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aqumeldi 0,25 mg suus dispergeeruvad tabletid
enalapriilmaleaat
Siinnist kuni alla 18 aasta vanustele lastele

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suus dispergeeruv tablett sisaldab 0,25 mg enalapriilmaleaati.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suus dispergeeruvad tabletid

50 suus dispergeeruvat tabletti
100 suus dispergeeruvat tabletti
200 suus dispergeeruvat tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast esmakordset avamist kasutada 100 paeva jooksul.
Avamise kuupéev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Iirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1717/001
EU/1/23/1717/002
EU/1/23/1717/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aqumeldi 0,25 mg suus dispergeeruvad tabletid
enalapriilmaleaat

Enne, kui teie laps hakkab seda ravimit votma, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, podrduge enda voi oma lapse arsti voi apteekri poole.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
vOib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnédhud on samad kui teil voi teie lapsel.

- Kui teil voi teie lapsel tekib likskodik milline korvaltoime, pidage ndu arsti voi apteekriga.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aqumeldi ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui te ise vai teie laps hakkab Aqumeldit kasutama?
Kuidas Aqumeldit kasutada

Voimalikud kdorvaltoimed

Kuidas Aqumeldit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

NN

1. Mis ravim on Aqumeldi ja milleks seda kasutatakse
Aqumeldi sisaldab toimeainena enalapriilmaleaati.

Seda kasutatakse lastel ja noorukitel siinnist kuni 17 aastani siidamepuudulikkuse raviks (siidame
suutmatus pumbata organismis piisavalt verd).

Enalapriilmaleaat kuulub angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitorite (AKE inhibiitorid)
ravimiriihma, mis tdhendab, et see blokeerib organismis ensiiiimi (valgu), mis moodustab hormooni
angiotensiin II. Ahendades veresooni, voib angiotensiin Il pShjustada korget vererdhku, mis sunnib
stidant kehas vere pumpamiseks rohkem pingutama. Angiotensiin Il vabastab ka hormoonid, nagu
aldosteroon, mis tdstavad vererdhku, pdhjustades vedelikupeetust.

Blokeerides angiotensiin II moodustumist, muudab Aqumeldi hormoonsiisteemi, mis mojutab
vererdhku ja vedeliku tasakaalu kehas. See aitab alandada vererdhku ning suurendada siidame
varustatust vere ja hapnikuga. Ravim hakkab tavaliselt toimima tunni jooksul, kuid enne seisundi
paranemist vOib vaja minna mitu nédalat ravi.

2. Mida on vaja teada enne, kui te ise voi teie laps hakkab Aqumeldit kasutama?

Arge andke Aqumeldit, kui te ise vi teie laps

e on enalapriilmaleaadi, selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) voi teiste AKE
inhibiitorite (nt kaptopriil, lisinopriil voi ramipriil) suhtes allergiline. AKE inhibiitoreid
kasutatakse korge vererdhu voi siidamepuudulikkuse raviks.

¢ on kunagi tekkinud reaktsioon, mida nimetatakse angioddeemiks (kiire nahaalune turse sellistes
piirkondades nagu négu, kori, kied ja jalad, mis voib olla eluohtlik, kui kurguturse blokeerib
hingamisteed) mone teise AKE inhibiitori votmisel voi kui angioddeemi pohjus oli teadmata voi
oli see paritud.
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on iile 3 kuu rase. Samuti on parem véltida Aqumeldi kasutamist raseduse varajases etapis (vt 10ik
2 ,,Rasedus, imetamine ja viljakus®).

on suhkurtdbi voi vihenenud neerufunktsioon ja keda ravitakse aliskireeni sisaldava vererdhku
alandava ravimiga (vt 16ik 2 ,,Muud ravimid ja Aqumeldi”).

on votnud voi votab praegu sakubitriili/valsartaani, ravimit, mida kasutatakse teatud pikaajalise
(kroonilise) siidamepuudulikkuse raviks, sest angioddeemi risk on suurenenud. Enne Aqumeldi
vOtmist oodake vihemalt 36 tundi pérast viimast sakubitriil/valsartaani annust.

on raske neeruhaigus.

Kui te ei ole kindel, pidage enne Aqumeldi manustamist ndou oma voi oma lapse arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Aqumeldi manustamist pidage nou arstiga, kui teil voi teie lapsel:

on siidameprobleem, mida nimetatakse vasaku vatsakese klapi sulguseks voi véljavoolutoru
sulguseks voi kardiogeenseks Sokiks.

on aju veresoontega seotud haigus (nt stenoos, tromboos, emboolia, hemorraagia).

on kollageeni vaskulaarne haigus (haigused, mis pohjustavad pikaajalist pletikku sidekudedes,
mis on teie luid, lihaseid ja sidemeid koos hoiavad koed).

votab immunosupressantravi (kasutatakse organismi immuunvastuse vihendamiseks), ravi
allopurinooliga (kasutatakse kusihappesisalduse vihendamiseks) voi prokainamiidiga (mida
kasutatakse siidame riitmihéirete raviks). Sellistel juhtudel voib enalapriil suurendada neutrofiilide
(teatud infektsioonivastaste valgeliblede) vahesuse riski (neutropeenia), teatud tiiiipi valgete
vereliblede (granulotsiitidid) viga véikest sisaldust (agranulotsiitoos), mis on olulised pdletiku
vastu voitlemiseks, trombotsiilitide (vereliistakute) viahesust (trombotsiitopeenia), mis v3ib
pohjustada verejooksu ja verevalumite teket, ning eriitrotsiiiitide (vere punaliblede) vdhesust
(aneemia), mis vOib pohjustada visimust ja naha kahvatust (vt 16ik 2 ,,Muud ravimid ja
Aqumeldi®).

on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon AKE inhibiitorite suhtes, millega kaasneb néo, huulte,
keele voi kori turse koos neelamis — voi hingamisraskustega (angio6deem). Aqumeldiga ravimise
ajal voib mis tahes ajal tekkida angioddeem. Siimptomite ilmnemisel tuleb Aqumeldi kasutamine
peatada ja alustada koheselt ravi. Tuleb silmas pidada, et mustanahalistel patsientidel on suurem
risk sellist tiilipi reaktsioonide tekkeks AKE inhibiitoritele (ravimid, mis toimivad nagu
Aqumeldi). Angio6deemi risk vdib olla suurem patsientidel, kes votavad muid ravimeid (vt 18ik 2
»Muud ravimid ja Aqumeldi‘).

on neeruprobleem (sealhulgas neerusiirdamine), suhkurtdbi, dehiidratsioon, siidamepuudulikkuse
dkiline siivenemine, happe kogunemine kehas voi diureetikumide (veetablettide) kasutamine, mis
sdilitavad veres kaaliumisisaldust (nagu spironolaktoon, eplerenoon, triamtereen voi amiloriid) voi
kaaliumi sisaldavate toidulisandite vo1 ravimite, mis teadaolevalt suurendavad kaaliumisisaldust
veres (nt hepariin, trimetoprim voi kotrimoksasool) kasutamine. Need olukorrad vdivad
pohjustada vere suurt kaaliumisisaldust (hiiperkaleemia), mis vdib pohjustada vésimust,
lihasnorkust, iiveldust ja siidame riitmihéireid. Teie voi teie lapse arstil voib olla vaja kohandada
Aqumeldi annust voi kontrollida regulaarselt vere kaaliumisisaldust (vt 16ik 2 ,,Muud ravimid ja
Aqumeldi®).

on probleeme neeruarteritega, sest see vOib suurendada madala vererdhu riski voi neerutalitluse
hiireid.

on olnud véga haige (iileméirane oksendamine) v4i viimasel ajal tdsine kohulahtisus.

on suhkurtdbi. Vere gliikoosisisaldust tuleb kontrollida eriti ravi esimese kuu jooksul. Vere
kaaliumisisaldus vdib samuti olla suurem.

saab dialiiiisi, sest Aqumeldi annus vGib vajada muutmist.

on madal vererohk (v3ib esineda minestamist v3i pearinglust, eriti piisti seistes).

vOtab mis tahes jargmisi korge vererohu raviks kasutatavaid ravimeid: angiotensiin II retseptori
blokaator (ARB) (teatud sartaanid — niiteks valsartaan, telmisartaan, irbesartaan), sest need voivad
suurendada madala vererdhu, vere suure kaaliumisisalduse ja neeruprobleemide riski (vt 15ik 2
»Muud ravimid ja Aqumeldi”).

on alla 1 kuu vana ja on maksaprobleem voi kollatobi (naha ja silmavalgete kollasus).
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e onalla 1-kuune, sest véiga vdikestel lastel on suurem risk madala vererdhu, neeruprobleemide ja
vere suure kaaliumisisalduse probleemide tekkeks;

Arst voib kontrollida regulaarselt teie vai teie lapse neerufunktsiooni, vererdhku ja elektroliiiitide (nt
kaaliumi) taset veres.

Kui te ei ole kindel, kas midagi eespool loetletust kehtib ka teie voi teie lapse kohta, pidage enne
Aqumeldi manustamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui teil voi teie lapsel on kavas teha meditsiiniline protseduur

Teatage arstile, et votate voi teie laps kasutab Aqumeldit, kui teile voi teie lapsele kavandatakse

jérgmisi protseduure:

e mis tahes operatsioon vai siistitakse ravimit tuimuse tekitamiseks (anesteesia) (isegi hambaarsti
juures).

e desensibiliseerimine allergia raviks, néiteks mesilase vdi herilase miirgiga (hiimenoptera miirk).

e ravi kolesterooli eemaldamiseks verest, mida nimetatakse LDL-afereesiks.

Kui moni tilalmainitust kiib teie kohta, pidage enne protseduuri ndu oma voi teie lapse arsti voi
hambaarstiga.

Muud ravimid ja Aqumeldi

Palun informeerige oma arsti v3i apteekrit, kui te voi teie laps kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete votta mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Nende hulka
kuuluvad ka taimsed ravimid. Arstil voib olla vaja muuta teie voi teie lapse annust ja/voi votta
kasutusele muid ettevaatusabindusid.

Aqumeldi v&tmine koos jdrgmiste ravimitega vdib mojutada Aqumeldi voi loetletud ravimite toimet
vOi suurendada korvalnédhtude riski:
o antihiipertensiivsed ained, vererdhu alandamiseks kasutatavad ravimid (erinevad liigid on
loetletud allpool):
o angiotensiini II retseptori blokaatorid, mida mdnikord nimetatakse sartaanideks (nt
losartaan, valsartaan);
aliskireen;
beetablokaatorid (nt atenolool, propranolool);
diureetikumid (ravim, mis suurendab uriini teket) (nt furosemiid, klorotiasiid);
vasodilaatorid (ravim veresoonte avamiseks (laiendamiseks)) (nt nitrogliitseriin,
isosorbiidmononitraat);
o) nepriliisiini inhibiitorid (nt sakuubitriil, rasekadadotriil).
Nende ravimite kasutamisel v3ib suureneda angioddeemi (ndo, huulte, keele voi kori turse koos
neelamis- vdi hingamisraskustega) risk (vt 18ik 2 ,,Arge andke Aqumeldi, kui teie vdi teie
laps”).
° kaaliumi sailitavad ravimid, veres kaaliumisisalduse suurendamiseks kasutatavad ravimid
voivad pohjustada kaaliumi liiga suure sisalduse (erinevad liigid on loetletud allpool):
o kaaliumilisandid ja soolaasendajad;
o) kaaliumi sddstvad diureetikumid (uriini tootmist suurendavad ravimid) (nt
spironolaktoon, amiloriid);
o antibiootikumid, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks (nt trimetoprim ja
ko-trimoksasool);
o vere vedeldamiseks ja trombide ennetamiseks kasutatav hepariin.
liitium (depressiooniravim);
tritsiiklilised antidepressandid, mida kasutatakse depressiooni raviks (nt amitriptiiliin).
antipsiihhootikum, ravim vaimse tervise probleemide raviks.
koha- ja kiilmetusravimid ning kehakaalu vihendavad ravimid (nt pseudoefedriin,
amfetamiin).
. kullapreparaadid, kasutatakse valu vdi artriidi raviks.

o O O O
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o diabeediravimid, sh insuliin ja vildagliptiin, mida kasutatakse vere gliikoosisisalduse
viahendamiseks.
. mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA), poletiku vihendamise ja valu
leevendamise ravimid (erinevad liigid on loetletud allpool):
o selektiivsed tsiiklooksiigenaasi-2 inhibiitorid (COX-2 inhibiitorid, néiteks ibuprofeen);
o atsetiiiilsalitstiiilhape (aspiriin).
. siirdamise dratoukereaktsiooni ravimid, mida kasutatakse elundite siirdamise
dratGukereaktsiooni ennetamiseks (nt tstiklosporiin, temsiroliimus, siroliimus, everoliimus).

Kui te ei ole kindel, kas midagi eespool loetletust kehtib ka teie voi teie lapse kohta, pidage enne
Aqumeldi manustamist ndu arsti voi apteekriga.

Aqumeldi koos toidu, joogi ja alkoholiga
Teie ega teie laps ei tohi Aqumeldi tarvitades alkoholi juua. Alkohol vdib pohjustada vererdhu liiga
suurt langust ning teil voi teie lapsel voib tekkida pearinglus, uimasus voi minestus.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui arvate, et teie voi teie laps on (voi vGib olla) rase, peate sellest arstile radkima. Arst soovitab
tavaliselt 10petada Aqumeldi votmise enne rasestumist voi kohe, kui on saanud teada rasedusest, ning
votta Aqumeldi asemel muud ravimit.

Aqumeldi ei soovitata kasutada raseduse varajases jargus ning seda ei tohi vdtta, kui naine on iile 3
kuu rase, sest parast raseduse kolmandat kuud voib see oluliselt last kahjustada (vt 16ik 2 ,,Arge andke
Aqumeldi, kui teie voi teie laps”).

Kui olete rasestumisvdimeline naine, peate ravi ajal ja kuni ithe niddala jooksul pérast ravi kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine
Teatage oma arstile, kui te imetate voi kavatsete hakata imetama, ja arutage, kas 10petada rinnaga
toitmine vOi 10petada ravi Aqumeldiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Aqumeldi vaib tekitada teil voi teie lapsel unisust voi modjutada kontsentratsiooni ja koordinatsiooni.
See v0ib mdjutada osavust ndudvate tegevuste sooritamist, nagu autojuhtimine, jalgrattaga sditmine
vOi masinate kasutamine.

Aqumeldi sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st on pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Aqumeldit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu teie vai teie lapse arst voi apteeker on teile 6elnud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Annuse méadrab teie vOi teie lapse arst ning see soltub teie voi teie lapse kehakaalust ja ravivastusest.
o Soovitatav algannus on kuni 2 mg tihekordse annusena.
o Soovitatav sdilitusannus on 1 mg kuni 20 mg tiks kord 66péevas.

Teie lapse arst annab teile ndu, millal suurendada annust vastavalt teie lapse vererdhule,
kaaliumisisaldusele veres ja neerufunktsioonile.
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KASUTUSJUHENDID

Enne suus dispergeeruva(te) tableti/tablettide kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

Aqumeldi tohib votta ainult suu kaudu. See on suus dispergeeruv tablett, mis tdhendab, et see lahustub
suus voi vees. Tabletti v3ib votta koos s6dgiga voi ilma.

1.

2.

3.

Tablettide vdikese suuruse tottu kasutage pudelist vajaliku arvu suus dispergeeruvate tablettide
kattesaamiseks pakendis olevat lusikat. Nii palju kui voimalik, viltige tablettide puudutamist
kétega.

Suus dispergeeruv(ad) tablett/tabletid pannakse keelele voi igeme ja pose vahele (pdsedos) ja
lastakse dispergeeruda.

Arge purustage suus dispergeeruvaid tablette.

Kui arsti médratud annus on alla 0,25 mg, vdib selle saavutada jargmiselt:

1.

|92

Asetage iliks 0,25 mg suus dispergeeruv tablett 10 ml suusiistlasse.

Tommake siistlasse 10 ml vérsket kraanivett (kuni 10 ml gradueeritud mérgini). Alla 6 kuu
vanustel lastel tuleb kasutada steriilset vett.

Rullige siistalt ettevaatlikult 3 minutit, kuni suus dispergeeruv tablett on tdielikult
dispergeeritud.

Selle tulemuseks on enalapriilmaleaadi kontsentratsioon 0,025 mg/ml.

1 ml saadud lahust sisaldab 0,025 mg enalapriili, 4 ml sisaldab 0,1 mg enalapriili.

Noutav dispersioonikogus tuleb seejérel kohe patsiendile manustada; drge hoiustage
dispersiooni suusiistlas.

Kui teile voi teie lapsele manustatakse ravimit sootmistoru kaudu, tuleb jargida jaregmist protseduuri:

1.

N

Eemaldage kolb siistlast, mida kasutate koos toitmissondiga (sistal ei ole kaasas), ja asetage
vajalik arv suus dispergeeruvaid tablette siistla korpusesse.

Mairkus: 1 ml-s voib korraga dispergeerida kuni neli suus dispergeeruvat tabletti, soovitatava
annuse saavutamiseks v0ib osutuda vajalikuks korrata jargmist protseduuri.

2N

AV

Asetage kolb tagasi ja tommake sinna sisse 1 ml vérsket kraanivett. Alla 6 kuu vanustel lastel
tuleb kasutada steriilset vett.

3.

Sulgege siistal korgiga ja rullige seda ettevaatlikult v3i segage 3 minutit, et suus dispergeeruvad
tabletid lahustuksid.
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4, Eemaldage kork ja andke annus s66tmissondi kaudu.

N\

5. Pérast ravimi manustamist loputage toitesondi vdahemalt 3 ml veega.
Lahus tuleb teile voi teie lapsele kohe manustada. Mitte hoiustada.

Selle ravimiga kasutamiseks on sobivad standardsed toitetorud (poliiuretaan, poliiviniiiilkloriid ja
silikoon).

Kui teie voi teie laps votab rohkem Aqumeldit, kui peaks

Arge andke ravimit rohkem, kui seda soovitab teie vdi teie lapse arst. Kui teie voi teie laps on
neelanud rohkem tablette kui arst on madranud, votke kohe tihendust 1dhima haigla erakorralise
meditsiini osakonna voi arstiga. Votke ravimipakend endaga kaasa.

Uleannustamise kdige sagedamad nihud ja siimptomid on vererdhu langus (nihud vdivad olla
pearinglus voi uimasus) ja peaaegu téielik teadvuse kadu (stuupor). Muud stimptomid vdivad olla
néiteks joulised ja kiired stidamel6ogid, kiire pulss, drevus, koha, neerupuudulikkus ja kiire
hingamine.

Kui teie voi teie laps unustab Aqumeldi votta

Kui teie voi teie laps unustab Aqumeldi vétta, jatke vahelejddnud annus votmata.
Votke jargmine annus tavaparasel viisil.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral vdtmata.

Kui teie voi teie laps 1opetab Aqumeldi votmise
Arge 10petage Aqumeldi andmist enne, kui teie vdi teie lapse arst seda soovitab.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma vdi oma lapse arsti, apteekri
voi meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Téiskasvanud patsientidel on teatatud jirgmistest rasketest korvalnihtudest. Kui teil voi teie
lapsel tekib méni neist korvalniihtudest, Iopetage ravimi kasutamine ja poorduge erakorralise
meditsiini osakonda:

e huulte, silmade, suu voi kurgu turse, mis voib pohjustada raskusi hingamisel v4i neelamisel
(angioddeem)

e Verehdired, sealhulgas muutused verevéairtustes, néiteks leukotsiiiitide (vere valgeliblede) ja
erlitrotsiiiitide (vere punaliblede) vidhesus, hemoglobiini vihenemine, trombotsiiiitide
(vereliistakute) véhesus — aeg-ajalt

e Siidameinfarkt (v0ib esineda véiga madala vererdhu tottu teatud suure riskiga patsientidel,
sealhulgas siidame v0i aju verevarustusprobleemidega patsientidel) — acg-ajalt

e Insult (voimalik viga madala vererShu tottu korge riskiga patsientidel) — aeg- ajalt

e Verehdired (luuiidi depressioon), sh muutused verenéitajates, nagu valgete vereliblede arvu
vihenemine (neutropeenia), vereliistakute arvu vidhenemine (trombotsiitopeenia),
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hemoglobiinisisalduse vihenemine, hematokriti vihenemine, pantsiitopeenia, agranulotsiitoos —
harv

Rasked nahareaktsioonid nahapunetuse ja ketendusega, villide voi kipitavate haavanditega
(Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis) — harv

Akiline, ootamatu 166ve vdi pdletustunne, naha punetus vdi koorumine — harva

Luuiidi 16petab uute vererakkude tootmise, pShjustades vasimust, norgenenud voimet voidelda
infektsioonidega ja kontrollimatut verejooksu (aplastiline aneemia) — harv

Maksapoletik, maksahaigus, maksaensiitimide voi bilirubiini taseme tous (analiilisides mdddetud),
kollatdbi (naha ja/voi silmade kollasus) — harv

Aqumeldit siidamepuudulikkuse tottu kasutanud lastel tiheldatud kérvalnihud:

Sagedad (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

L]

peap0oritus, madal vererdhk (asendi peapddritus);

Koéha,

Halb enesetunne (oksendamine)

Veres mooddetud suur kaaliumisisaldus (hiiperkaleemia)

Valgu albumiini vihene suurenemine uriinis (mikroalbuminuuria)

Aqumeldi votmise alguses voib teil vdi teie lapsel tekkida pearinglus. Selle pdhjuseks on vererdhu
langus. Kui see juhtub, aitab pikali heitmine. Pidage ndu oma v3i oma lapse arstiga.

Teised voimalikud korvaltoimed, mida on tiheldatud enalapriili votvatel tiiskasvanutel, on:

Viga sage (voib esineda enam kui 1 patsiendil 10st):

Peapdoritus
Norkustunne (asteenia)
liveldus

Négemise dhmastumine
Koha

Sagedad (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

Kohulahtisus

Kohuvalu

Oksendamine

Loove

Peavalu

Minestamine (siinkoop)

Madal vererdhk

Stidame riitmi muutused

Kiire pulss

Stenokardia

Rindkerevalu

Visimus

Depressioon

Vere kaaliumisisalduse suurenemine (hiiperkaleemia), moddetuna vereproovides.
Vereanaliiiisides moddetud kreatiniini sisalduse suurenemine (seerumi kreatiini sisalduse
suurenemine)

Albumiini ebanormaalne kadu uriiniga (mikroalbuminuuria), mdddetuna uriiniproovidega
Maitsetundlikkuse muutused

Ohupuudus (diispnoe)

Aeg-ajalt esinevad (véoivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

Seedehiired
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. Kohukinnisus

. Isutus (anoreksia)

. Toidu aeglane liikumine 14bi soolestiku

. Kohunéédrme poletik

. Arritunud magu

. Suukuivus

. Haavand

. Neerufunktsiooni hdired

. Neerupuudulikkus

. Vesine nina

. Kéahedus

. Kurguvalu

. Kiired voi ebaiihtlased siidameldogid (palpitatsioonid)

. Eriitrotsiiiitide ehk vere punaliblede liigne lagunemine, mis pohjustab vésimust ja naha
kahvatust (hemoliiiitiline aneemia);

. Segasus

. Unehéired

. Unisus

. Naérvilisus

. Nabha torkimistunne voi tuimus

. Peapdoritus (vertiigo)

. Korvade kumisemine (tinnitus)

. Astma

. Astmaga seotud pitsitustunne rindkeres (bronhospasm)

. Suurenenud perspiratsioon

. Siigelus

. Nogesloove

. Juuste viljalangemine

. Lihasekrambid

. Ohetus

. Madal vererdhk piisti tousmisel (posturaalne hiipotensioon)

. Uldine halb enesetunne,

. Palavik

. Erektsioonihdired (impotentsus)

. Korge valgusisaldus uriinis (m&ddetakse testiga).

. Veres madal gliikoosisisaldus

. Viike naatriumisisaldus (hiiponatreemia), moddetuna veres

. Vere uureasisalduse suurenemine, moddetuna veres

Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000st)
. Viikesed vedelikuga tdidetud punnid nahal (villtdbi)
. Maksapuudulikkus

. Kolestaas (sapivoolu probleemid)

. Maksaensiiiimide aktiivsuse tdus

. Raynaud’ fenomen, mille korral vdivad kded ja jalad vihese verevarustuse tottu muutuda viga
kiilmaks ja kahvatuks

. Autoimmuunhaigused

. Kummalised unendod

. Unehiired

. Vedeliku vdi muude ainete kogunemine kopsudesse (nagu on néha rontgenipildil);

. Ninapoletik

. Kopsupdletik, mida pShjustab vererakkude kogunemine, mis pShjustab hingamisraskusi

(eosinofiilne kopsupdletik);
. Suupdletik (stomatiit);
. Keele pdletik (glossiit)
. Haavandid suus (aftoosne haavand);
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. Viike toodetud uriini kogus

. Allergilise reaktsiooni voi infektsiooni pohjustatud nahahéire (multiformne eriiteem)
. Suurenenud rinnad meestel

. Kaela, kaenla v6i kubeme liimfisdlmede suurenemine

. Kite, jalalabade voi pahkluude turse

Viiga harv (voib esineda kuni 1 inimesel 10000-st):
. Sooleturse (sooleangioddeem)

Teadmata: sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

. antidiureetilise hormooni {iletootmine. See on hormoon, mis aitab neerudel reguleerida
organismis uriini kaudu tekkiva vee hulka, mis pdhjustab vedelikupeetust, mis omakorda
pOhjustab ndrkust, vasimust voi segasust (SIADH).

. Rasked nahareaktsioonid. On teatatud siimptomite kompleksist, mille hulka v&ivad kuuluda
moned voi koik jargnevad siimptomid: palavik, veresoonte poletik (serosiit/vaskuliit), lihasevalu
(miialgia/miiosiit), liigesevalu (artralgia/artriit). Voib esineda 166ve, tundlikkus paikesevalguse
ja UV-kiirguse suhtes v6i muud nahailmingud.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil voi teie lapsel tekib korvalnéhte, pidage ndu oma voi oma lapse arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aqumeldit siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil parast mirget
,,KO0lblik kuni“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Mitte hoida temperatuuril iile 25 °C. Hoida originaalpakendis.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aqumeldi sisaldab

- Toimeaine on enalapriilmaleaat.

- Teised abiained on mannitool (E421), krospovidoon, poliiviniiiilatsetaat, povidoon,
naatriumlauriitilsulfaat (vt 16ik 2 ,,Aqumeldi sisaldab naatriumi‘‘), naatriumsteariiiilfumaraat,
kolloidne veevaba ranidioksiid.

Kuidas Aqumeldi vilja néeb ja pakendi sisu
Aqumeldi 0,25 mg suus dispergeeruvad tabletid on valged, iimmargused, kaksikkumerad, 2 mm

1abimodduga tabletid.

Ravim on pappkarbis olevas plastpudelis, millel on lastekindel ja rikkumiskindel kork. Igas karbis on
iiks pudel ja iiks sinine modGtelusikas.

Saadaval on pakendid, mis sisaldavad 50, 100 v&i 200 suus dispergeeruvat tabletti pudelis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pudeli esmakordsel avamisel tuleb plomm avada:

o Hoidke pudelit kindlalt iihe kédega.

o Teise kdega: vajutage kindlalt alla, keerates samal ajal korki vastupéeva.
o Jatkake pooramist, kuni pitser on purunenud.

Miiiigiloa hoidja
Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

lirimaa

Tootja

Pharbil Waltrop GmbH
IM Wirrigen 25

45731 Waltrop
Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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