PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
AQUMELDI 0,25 mg raspadljive tablete za usta

AQUMELDI 1 mg raspadljive tablete za usta

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

AQUMELDI 0.25 mg raspadljive tablete za usta

Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 0,25 mg enalaprilmaleata.

AQUMELDI 1 mg raspadljive tablete za usta

Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 1 mg enalaprilmaleata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Raspadljiva tableta za usta

AQUMELDI 0.25 mg raspadljive tablete za usta

Bijele, okrugle, bikonveksne raspadljive tablete za usta, promjera 2 mm.

AQUMELDI 1 mg raspadljive tablete za usta

Zuékaste do Zute, okrugle, bikonveksne raspadljive tablete za usta, promjera 2 mm.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

AQUMELDI je indiciran za lijeCenje zatajenja srca u djece od rodenja do manje od 18 godina.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom AQUMELDI treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju pedijatrijskih bolesnika
sa zatajenjem srca.

Doziranje

Pocetna/testna doza

0,01 do 0,04 mg/kg (najvise 2 mg) kao jedna pocetna doza.

e Prije davanja testne doze potrebno je provjeriti krvni tlak i funkciju bubrega. U slucaju da je
sistolic¢ki krvni tlak nizi od 5. percentila ili kreatinin iznad normalne granice za dob, enalapril se
ne smije davati.

e Testna doza mora biti na donjoj granici raspona za manje stabilne bolesnike i u dojenc¢adi dobi
<30 dana.

e Krvni tlak treba pratiti u razmacima od 1 do 2 sata nakon pocetne doze. Ako je sistolicki krvni tlak
nizi od 5. percentila, potrebno je prekinuti primjenu enalaprila i pruziti odgovarajuc¢u klinicku
skrb.



Cilina doza / doza odrzavanja

0,15 do 0,3 mg/kg (najvise 20 mg) na dan u jednoj dozi ili podijeljeno u dvije doze, 8 sati nakon testne
doze.
Dozu treba prilagoditi pojedincu na temelju krvnog tlaka, razine kreatinina i kalija u serumu.

o Ako je sistolicki krvni tlak visi ili jednak 5. percentilu, a kreatinin u serumu nije ve¢i od 1,5 x
pocetne vrijednosti, razmotriti titraciju doze enalaprila navise.

o Ako je sistolicki krvni tlak nizi od 5. percentila, a kreatinin u serumu visi od 2 x pocetne
vrijednosti, primjenu enalaprila treba prekinuti.

o Ako je sistolicki krvni tlak nizi od 5. percentila, a kreatinin u serumu iznosi izmedu 1,51 2 x
pocetne vrijednosti, potrebno je titrirati dozu enalaprila nanize.

o Ako je sistolicki krvni tlak jednak ili visi od 5. percentila, a kreatinin u serumu visi od 2 %
pocetne vrijednosti, dozu enalaprila treba titrirati nanize.

o Ako je sistolicki krvni tlak jednak ili visi od 5. percentila, a kreatinin u serumu izmedu 1,5 do 2

x pocetne vrijednosti, potrebno je nastaviti lije¢enje istom dozom enalaprila.

Ako je kalij u bilo kojoj fazi > 5,5 mmol/l, primjenu enalaprila treba privremeno prekinuti. Nakon
povlacenja hiperkalijemije, ponovno zapoceti primjenu enalaprila pri istoj ili nizoj razini doze. Ako se
hiperkalijemija ponovno pojavi, treba ponoviti prethodno navedeno i ponovno zapoceti primjenu na
nizoj razini doze. Ako je razina kalija u viSe navrata iznad 5,5 mmol/l, unato¢ viSestrukom smanjenju
doza, lije¢enje enalaprilom treba trajno prekinuti.

Ako se propusti doza lijeka AQUMELDI, sljede¢u dozu treba primijeniti kao i obi¢no. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega treba slijediti posebne mjere opreza (vidjeti dijelove 4.3 i

4.4):

o Enalapril je kontraindiciran u pedijatrijskih bolesnika s brzinom glomerularne filtracije (engl.
glomerular filtration rate, GFR) <30 ml/min/1,73 m? (vidjeti dio 4.3).

o GFR >50 ml/min/1,73 m?: Nije potrebna prilagodba doze.

o GFR >30-<50 ml/min/1,73 m?: Zapodeti s 50 % jednokratne doze i primjenjujte dozu u
intervalima od 12 sati.

o Za dijalizu: Zapoceti s 25 % uobicajene jednokratne doze i primjenjujte dozu u intervalima od
12 sati.

Dozu treba povecavati do najvise moguce podnosljive dozu ovisno o u¢inku. Ovisno o klinickom
stanju bolesnika, koncentraciju kreatinina i kalija treba provjeriti u roku od dva tjedna nakon pocetka
lijeCenja, a zatim najmanje jednom godisnje.

Ostecenje funkcije jetre

Nema dostupnih podataka o lijecenju pedijatrijskih bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. Smatra se
prilagodba doze nije potrebna, no takvu djecu treba lijeciti enalaprilom samo pod strogim nadzorom.
Ne preporucuje se lije¢enje djece mlade od jednog mjeseca s oStecenjem funkcije jetre (vidjeti

dio 4.4).

Djeca mlada od 30 dana
Lijecenje dojencadi dobi < 30 dana treba provoditi samo uz strogo pracenje, medu ostalim, krvnog
tlaka, razine kalija u serumu i funkcije bubrega.



Nacin primjene
Samo za peroralnu primjenu. Staviti na jezik ili u usnu Supljinu i ostaviti da se rasprsi.
AQUMELDI se moze uzimati uz obrok ili bez njega.

Za upute o primjeni pocetnih doza < 0,25 mg i u slu¢aju primjene putem cjevéice za hranjenje, vidjeti
dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili bilo koji

drugi inhibitor angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACEi).

Anamneza angioedema povezanog s prethodnom terapijom ACE inhibitorom.

Drugo i trece tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

Istodobna primjena lijeka AQUMELDI s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u

bolesnika s dijabetesom melitusom ili oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)

(vidjeti dijelove 4.515.1).

o Kombinacija sa sakubitrilom/valsartanom (lijekom koji sadrzi inhibitor neprilizina) zbog
povecanog rizika od angioedema. AQUMELDI se ne smije primjenjivati unutar 36 sati od
prelaska na sakubitril/valsartan ili sa njega (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

o Pedijatrijski bolesnici s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR <30 ml/min/1,73 m?) (vidjeti
dio 4.2).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Simptomatska hipotenzija

U bolesnika sa zatajenjem srca, s povezanom bubreznom insuficijencijom ili bez nje, uo¢ena je
simptomatska hipotenzija. Najveca je vjerojatnost da ¢e se pojaviti u bolesnika s tezim stupnjevima
zatajenja srca, $to se odrazava u primjeni visokih doza diuretika Henleove petlje, hiponatrijemiji ili
funkcionalnom oSte¢enju funkcije bubrega. U tih bolesnika terapiju treba zapoceti pod lije¢ni¢kim
nadzorom, a bolesnike treba pazljivo pratiti svaki put kada se doza lijeka AQUMELDI i/ili diuretika
prilagodava. Sli¢an pristup moZe se primijeniti kod bolesnika s ishemijskom boles¢u srca ili
cerebrovaskularnom boles¢u kod kojih preveliki pad krvnog tlaka moze dovesti do infarkta miokarda
ili cerebrovaskularnog inzulta.

U nekih bolesnika sa zatajenjem srca koji imaju normalan ili nizak krvni tlak, moze do¢i do dodatnog
snizenja sistemskog krvnog tlaka pri primjeni lijeka AQUMELDI. Ovaj je u€inak oc¢ekivan i obi¢no
nije razlog za prekid lijeenja. Ako hipotenzija postane simptomatska, moze biti potrebno smanjenje
doze i/ili prekid lijecenja diuretikom i/ili lijekom AQUMELDI.

Ako se pojavi hipotenzija, bolesnika treba staviti u leze¢i polozaj i, ako je potrebno, dati mu
intravensku infuziju otopine natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju. Prolazni hipotenzivni
odgovor nije kontraindikacija za daljnje doze koje se obi¢no mogu davati bez poteskoc¢a nakon Sto se
uslijed povecanja volumena krvni tlak poveca.

Stenoza aortnog ili mitralnog zaliska / hipertrofi¢na kardiomiopatija

Kao i svi vazodilatatori, ACE inhibitori trebaju se davati s oprezom u bolesnika s opstrukcijom
valvularnog i izlaznog trakta lijevog ventrikula i izbjegavati u slucajevima kardiogenog Soka i
hemodinamicki znacajne opstrukcije.



Ostecenje funkcije bubrega

Zatajenje bubrega zabiljeZeno je u vezi s primjenom enalaprila pretezno u bolesnika s teSkim
zatajenjem srca ili postoje¢om boles¢u bubrega, ukljucujuci stenozu bubrezne arterije. Ako se odmah
prepozna i na odgovarajuci nacin lijeci, zatajenje bubrega povezano s lijeCenjem enalaprilom obi¢no je
reverzibilno (vidjeti dio 4.8).

U nekih hipertenzivnih bolesnika, bez ocite postojece bolesti bubrega, doslo je do povecanja
vrijednosti uree i kreatinina u krvi kada se enalapril primjenjivao istodobno s diuretikom. Mozda ¢e
biti potrebno smanjiti dozu enalaprila i/ili prekinuti primjenu diuretika (vidjeti dio 4.2). U takvim
slucajevima treba uzeti u obzir mogucnost postojanja podlezece stenoze bubrezne arterije (vidjeti dio o
renovaskularnoj hipertenziji u nastavku).

Renovaskularna hipertenzija

Povecani je rizik od hipotenzije i bubrezne insuficijencije u sluc¢aju kada se bolesnici s obostranom
stenozom bubrezne arterije ili stenozom arterije jedinog funkcionalnog bubrega lijece ACE
inhibitorima. Moze do¢i do gubitka funkcije bubrega uz tek blage promjene kreatinina u serumu. U tih
bolesnika lijeCenje treba zapoceti pod strogim lije¢nickim nadzorom s niskim dozama, uz pazljivu
titraciju i pracenje funkcije bubrega.

Presadivanje bubrega

Ne postoje iskustva s primjenom lijeka AQUMELDI u bolesnika koji su nedavno primili presadak
bubrega. Stoga se lijeCenje lijekom AQUMELDI ne preporucuje.

Zatajenje jetre

ACE inhibitori rijetko su povezani sa sindromom koji zapocinje kao kolestatska zutica ili hepatitis 1
progredira do fulminantne nekroze jetre, (ponekad) sa smrtnim ishodom. Mehanizam ovog sindroma
nije razjasnjen. Bolesnici lije¢eni ACE inhibitorima kod kojih se razvije Zutica ili zna¢ajno povise
vrijednosti jetrenih enzima moraju prestati uzimati ACE inhibitor i potreban im je odgovarajuci
medicinski nadzor.

Neutropenija/agranulocitoza

Neutropenija/agranulocitoza, trombocitopenija i anemija prijavljene su u bolesnika koji su primali
ACE inhibitore. U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega i bez drugih otezavajucih ¢imbenika,
neutropenija se javlja rijetko. Enalapril treba primjenjivati s velikim oprezom u bolesnika s kolagenom
vaskularnom bole$¢u, bolesnika koji primaju terapiju imunosupresivima, lijeCe se alopurinolom ili
prokainamidom ili ako je prisutno vise tih otezavajucih ¢imbenika, osobito ako ve¢ postoji ostecenje
funkcije bubrega. Kod nekih od tih bolesnika doslo je do ozbiljnih infekcija koje u nekolicini slucajeva
nisu odgovarale na intenzivno antibiotsko lijeenje. Ako se enalapril primjenjuje u takvih bolesnika,
preporucuje se periodicko pracenje broja leukocita i bolesnike treba uputiti da prijave sve znakove
infekcije.

Preosjetljivost/angioedem

Prijavljen je angioedem lica, ekstremiteta, usana, jezika, glasnica i/ili larinksa kod bolesnika lijecenih
ACE inhibitorima, ukljuc¢ujuéi enalapril. On se moze pojaviti u bilo kojem trenutku tijekom lijeenja.
U takvim slu¢ajevima primjena lijeka AQUMELDI mora se odmah prekinuti i zapoceti odgovarajuce
pracenje bolesnika kako bi se osiguralo da su se simptomi u potpunosti povukli prije otpusta iz
bolnice. Cak i u slu¢ajevima kad je oticanje ograni¢eno samo na jezik i nema respiratornog zatajenja,
moze biti potrebno dulje nadzirati bolesnika jer lije¢enje antihistaminicima i kortikosteroidima mozda
nece biti dovoljno.



Vrlo su rijetko zabiljeZeni smrtni slu¢ajevi kao posljedica angioedema povezanog s edemom larinksa
ili edemom jezika. U bolesnika kojima su zahvaceni jezik, glasnice ili larinks vjerojatno ¢e do¢i do
opstrukcije disnih putova, osobito ako u anamnezi imaju kirurski zahvat na disnim putovima. Kada je
vjerojatno da ¢e zbog zahvacenosti jezika, glasnica ili larinksa do¢i do opstrukcije disnih putova, bez
odlaganja se mora zapoceti s odgovarajuc¢im lijeCenjem koje moze ukljucivati supkutanu primjenu
otopine epinefrina koncentracije 1:1000 i/ili mjerama osiguravanja prohodnosti disnih putova.

U bolesnika crne rase prijavljena je veca incidencija angioedema kod primjene ACE inhibitora u
usporedbi s bolesnicima drugih rasa.

Kod bolesnika s anamnezom angioedema koji nije bio povezan s primjenom ACE inhibitora moze
postojati povecani rizik od angioedema tijekom primjene ACE inhibitora (vidjeti dio 4.3).

Potreban je oprez kod uvodenja lijeCenja racekadotrilom, mTOR inhibitorima (npr. sirolimusom,
everolimusom, temsirolimusom) i vildagliptinom u bolesnika koji ve¢ uzima ACE inhibitor.

Bolesnici koji istodobno primaju ACE inhibitor i terapiju inhibitorom neprilizina (npr. sakubitril,
racekadotril) mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od angioedema (vidjeti dio 4.5). Istodobna primjena
enalaprila sa sakubitrilom/valsartanom kontraindicirana je zbog povecanog rizika od angioedema
(vidjeti dio 4.3). LijeCenje sakubitrilom/valsartanom ne smije se zapoceti prije nego $to je proslo 36
sati od posljednje doze enalaprila. Ako je lije¢enje sakubitrilom/valsartanom prekinuto, terapija
enalaprilom ne smije se zapoceti prije nego sto je proslo 36 sati od posljednje doze
sakubitrila/valsartana (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5).

Anafilaktoidne reakcije tijekom desenzibilizacije otrovima opnokrilaca

Po zivot opasne anafilaktoidne reakcije javile su se rijetko u bolesnika koji su primali ACE inhibitore
tijekom desenzibilizacije otrovom opnokrilaca. Te su reakcije izbjegnute privremenim prekidom
primjene ACE inhibitora prije svake desenzibilizacije.

Anafilaktoidne reakcije tijekom LDL-afereze

Po Zivot opasne anafilaktoidne reakcije javile su se rijetko u bolesnika koji su primali ACE inhibitore
tijekom afereze lipoproteina niske gustoce (engl. low-density lipoprotein, LDL) dekstran sulfatom. Te
su reakcije izbjegnute privremenim prekidom primjene ACE inhibitora prije svake afereze.

Bolesnici na hemodijalizi

Anafilaktoidne reakcije prijavljene su u bolesnika dijaliziranih visokopropusnim membranama (npr.
AN 69®) i istodobno lije¢enih ACE inhibitorom. U tih bolesnika treba razmotriti primjenu druge vrste
membrana za dijalizu ili druge skupine antihipertenziva.

Hipoglikemija

Bolesnike s dijabetesom koji se lijece peroralnim antidijabeticima ili inzulinom i poc¢inju uzimati ACE
inhibitor treba upozoriti da pazljivo prate je li doslo do pojave hipoglikemije, posebno tijekom prvog
mjeseca kombiniranog lijeCenja (vidjeti dio 4.5).

Kasalj

Kod primjene ACE inhibitora zabiljeZen je kasalj. Kasalj je karakteristiéno neproduktivan, uporan i
povlaci se nakon prekida terapije. Kod diferencijalne dijagnoze kaslja potrebno je uzeti u obzir i kasalj
izazvan ACE inhibitorom.



Operativni zahvati/anestezija

hipotenziju, enalapril inhibira stvaranje angiotenzina Il koje je posljedica kompenzacijskog lucenja
renina. Ako nastupi hipotenzija za koju se ocijeni da je posljedica tog mehanizma, ona se moze
korigirati pove¢anjem volumena.

Hiperkalijemija

Povecanja razine kalija u serumu primijec¢ena su u nekih bolesnika lije¢enih ACE inhibitorima,
ukljucujuéi enalapril. Cimbenici rizika za razvoj hiperkalijemije u bolesnika ukljuuju bubreznu
insuficijenciju, pogorsanje funkcije bubrega, stariju dob (> 70 godina), dijabetes melitus, interkurentne
dogadaje, posebice dehidraciju, akutnu sréanu dekompenzaciju, metabolicku acidozu i istodobnu
primjenu diuretika koji Stede kalij (npr. spironolakton, eplerenon, triamteren ili amilorid),
nadomjestaka kalija ili nadomjestaka soli koji sadrze kalij; ili one bolesnike koji uzimaju druge
lijekove povezane s povecanjem kalija u serumu (npr. heparin, lijekove koji sadrze trimetoprim, kao
§to je kotrimoksazol). Novorodencad je izloZena povecanom riziku od razvoja hiperkalijemije.
Primjena nadomjestaka kalija, diuretika koji Stede kalij, nadomjestaka soli koji sadrze kalij ili drugih
lijekova koji mogu povecati razinu kalija u serumu, posebno u bolesnika s oStecenom funkcijom
bubrega, moze dovesti do znac¢ajnog povecanja razine kalija u serumu. Hiperkalijemija moze
uzrokovati ozbiljne, ponekad smrtonosne aritmije. Ako se istodobna primjena enalaprila i bilo kojeg
od navedenih lijekova smatra primjerenom, treba ih primjenjivati s oprezom i ucestalo pratiti razinu
kalija u serumu (vidjeti dio 4.5).

Litij
Kombinacija litija i enalaprila u nacelu se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalijemije i smanjene funkcije bubrega (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega). Blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.515.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se provoditi samo pod
nadzorom lije¢nika specijalista i uz ucestalo pazljivo pracenje funkcije bubrega, elektrolita i krvnog
tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Trudnoca

Primjena ACE inhibitora ne smije se zapocinjati tijekom trudnoce. Osim ako se nastavak terapije ACE
inhibitorom smatra nuznim, bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju prije¢i na lijeCenje drugim
lijekovima s utvrdenim sigurnosnim profilom za primjenu u trudno¢i. Nakon $to se dijagnosticira
trudnoca, lije¢enje ACE inhibitorima mora se odmah prekinuti i, ako je to primjenjivo, zapoceti s
primjenom drugog lijeka (vidjeti dijelove 4.3 1 4.6).

Etnicke razlike
Kao i drugi ACE inhibitori, ¢ini se da je enalapril manje u¢inkovit u sniZzavanju krvnog tlaka kod

bolesnika crne rase u odnosu na bolesnike drugih rasa, mozda zbog vece prevalencije niske razine
renina u hipertenzivnoj populaciji crne rase.



Pedijatrijska populacija

AQUMELDI se ne preporucuje za djecu s drugim indikacijama osim zatajenja srca.

Preporucuje se oprez kod djece mlade od mjesec dana jer ona mogu biti vrlo osjetljiva na lijek. Malo
je podataka o primjeni lijeka AQUMELDI u djece mlade od mjesec dana u klini¢kim ispitivanjima
(n=4). Potrebno je pomno pratiti sve znakove Stetnih dogadaja i razine elektrolita.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu dostupni podaci o lijeCenju pedijatrijskih ispitanika s postojec¢im bolestima jetre. Pedijatrijske

ispitanike s postoje¢im bolestima jetre stoga treba lijeciti enalaprilom samo pod strogim nadzorom. Ne
preporucuje se lijecenje djece mlade od mjesec dana s oSte¢enjem jetre.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcije s lijekom AQUMELDI u odrasloj ili pedijatrijskoj populaciji.
Ispitivanja interakcije s enalaprilom provedena su samo u odraslih osoba.

Blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Podaci iz klinickih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom
ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s ve¢om ucestalos¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalijemija i smanjena funkcija bubrega (uklju¢ujuéi akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
43,4415.1).

Diuretici koji $tede kalij, nadomjesci kalija ili drugi lijekovi koji mogu povecati razinu kalija u serumu

ACE inhibitori umanjuju gubitak kalija izazvan diuretikom. Diuretici koji Stede kalij (npr.
spironolakton, eplerenon, triamteren ili amilorid), nadomjesci kalija, nadomjesci soli koji sadrze kalijj
ili drugi lijekovi koji mogu povecati razinu kalija u serumu (npr. heparin, lijekovi koji sadrze
trimetoprim, kao $to je kotrimoksazol) mogu znacajno povisiti razine kalija u serumu. Ako se
istodobna primjena enalaprila i bilo kojeg od navedenih lijekova smatra primjerenom, treba ih
primjenjivati s oprezom i ucestalo pratiti razinu kalija u serumu (vidjeti dio 4.4).

Diuretici (tiazidi ili diuretici Henleove petlje)

Prethodno lije¢enje visokim dozama diuretika moze dovesti do gubitka volumena i rizika od
hipotenzije kod zapocinjanja lijecenja enalaprilom (vidjeti dio 4.4). Hipotenzivno djelovanje moZe se
smanjiti prekidom primjene diuretika, povecanjem volumena ili unosa soli ili zapoc¢injanjem lijecenja
niskom dozom enalaprila.

Antihipertenzivi

Istodobna primjena tih lijekova mozZe povecati hipotenzivni u¢inak enalaprila. Istodobna primjena s
nitroglicerinom i drugim nitratima ili drugim vazodilatatorima moZe dodatno sniziti krvni tlak.

Litij

Tijekom istodobne primjene litija i ACE inhibitora zabiljeZeno je reverzibilno povecanje koncentracije
litija u serumu i toksic¢nost. Istodobna primjena tiazidnih diuretika moze dodatno povecati
koncentracije litija i time povecati rizik od toksi¢nosti litija kod primjene s ACE inhibitorima.



Primjena enalaprila s litijem se ne preporucuje, ali ako je ta kombinacija neophodna, potrebno je
pazljivo pratiti razinu litija u serumu (vidjeti dio 4.4).

Tricikli¢ki antidepresivi/antipsihotici/anestetici/narkotici

Istodobna primjena odredenih anestetika, triciklickih antidepresiva i antipsihotika s ACE inhibitorima
moze dovesti do snizavanja krvnog tlaka (vidjeti dio 4.4).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID-ovi), uklju¢ujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2

(COX-2)

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID-ovi), ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2
(COX-2 inhibitori), mogu umanjiti u¢inak diuretika i drugih antihipertenziva. NSAID-ovi, ukljucujuci
selektivne COX-2 inhibitore, stoga mogu umanjiti antihipertenzivni u¢inak antagonista angiotenzin II
receptora ili ACE inhibitora.

Istodobna primjena NSAID-ova (uklju¢uju¢i COX-2 inhibitora) s antagonistima angiotenzin II
receptora ili ACE inhibitorima pokazuje aditivan uc¢inak na porast razine kalija u serumu i moze
dovesti do slabljenja bubrezne funkcije. Ti su u€inci obi¢no reverzibilni. Rijetko moze do¢i do
akutnog zatajenja bubrega, posebno u bolesnika s oslabljenom funkcijom bubrega (kao $to su starije
osobe ili bolesnici s gubitkom volumena, ukljuc¢ujuéi one koji se lije¢e diureticima). Stoga ovu
kombinaciju treba primjenjivati oprezno u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega. Potrebno je
odrzavati adekvatnu hidraciju bolesnika i razmotriti pra¢enje bubrezne funkcije nakon zapocinjanja
istodobne terapije te periodicki nakon toga.

Zlato
Rijetko su prijavljene nitritoidne reakcije (simptomi ukljucuju navale crvenila u licu, mu¢ninu,
povracanje i hipotenziju) u bolesnika koji su istodobno primali terapiju injektabilnim zlatom (natrijev

aurotiomalat) i terapiju ACE inhibitorima, ukljucujuci enalapril.

Inhibitori ciljne molekule rapamicina u sisavaca (engl. mammalian target of rapamycin, mTOR)

Bolesnici koji istodobno primaju terapiju mTOR inhibitorom (npr. temsirolimusom, sirolimusom,
everolimusom) mogu biti izlozeni pove¢anom riziku od angioedema (vidjeti dio 4.4).

Inhibitori neprilizina

Bolesnici koji istodobno primaju ACE inhibitor i terapiju inhibitorom neprilizina (npr. sakubitril,
racekadotril) mogu biti izlozeni povec¢anom riziku od angioedema (vidjeti dio 4.4). Istodobna primjena
enalaprila sa sakubitrilom/valsartanom kontraindicirana je jer istodobna inhibicija neprilizina i ACE-a
moze povecati rizik od angioedema. LijeCenje sakubitrilom/valsartanom ne smije se zapoceti prije
nego $to je proslo 36 sati od posljednje doze enalaprila. Terapija enalaprilom ne smije se zapoceti prije
nego §to je proslo 36 sati od posljednje doze sakubitrila/valsartana (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Simpatomimetici

Simpatomimetici mogu umanjiti antihipertenzivni u¢inak ACE inhibitora.

Antidijabetici

Epidemioloska ispitivanja upucuju na to da istodobna primjena ACE inhibitora i antidijabetickih
lijekova (inzulina, peroralnih hipoglikemika) moZze pojacati u¢inak sniZenja razine glukoze u krvi, uz
rizik od hipoglikemije. Cini se da je ta pojava vjerojatnija u prvim tjednima kombiniranog lije¢enja i u
bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Bolesnici koji uzimaju istodobnu
terapiju vildagliptinom mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od angioedema (vidjeti dio 4.4).



Alkohol
Alkohol pojacava hipotenzivni u¢inak ACE inhibitora.

Acetilsalicilatna kiselina, trombolitici 1 beta-blokatori

Enalapril se moze sigurno primjenjivati istodobno s acetilsalicilatnom kiselinom (u kardioloskim
dozama), tromboliticima i beta-blokatorima.

Ciklosporin

Tijekom istodobne primjene ACE inhibitora i ciklosporina moze se javiti hiperkalijemija. Preporucuje
se pracenje vrijednosti kalija u serumu.

Heparin

Tijekom istodobne primjene ACE inhibitora i heparina moze se javiti hiperkalijemija. Preporucuje se
pracenje vrijednosti kalija u serumu.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Na temelju iskustva primjene u ljudi, ACE inhibitori, ukljucujuéi enalapril, uzrokuju kongenitalne
malformacije (smanjenje funkcije bubrega, oligohidramnij, usporavanje osifikacije lubanje,
kontrakture udova, kraniofacijalne deformacije te razvoj hipoplasti¢nih plu¢a) i neonatalnu toksicnost

(zatajenje bubrega, hipotenziju, hiperkalijemiju) kada se primjenjuju tijekom trudnoce.

Lijek AQUMELDI kontraindiciran je tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoce i ne preporucuje se
u prvom tromjesecju (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja i do
tjedan dana nakon lijeCenja.

Zabiljezena je pojava oligohidramnija u majke, koji vjerojatno predstavlja smanjenu funkciju bubrega
u fetusa, a moze dovesti do kontraktura udova, kraniofacijalnih deformacija te razvoja hipoplasti¢nih
plu¢a. Ako je do izlozenosti ACE inhibitorima dos$lo nakon drugog tromjesecja trudnoce, preporucuje
se ultrazvucna provjera funkcije bubrega i lubanje. Dojenc¢ad ¢ije su majke uzimale ACE inhibitore
treba pazljivo promatrati radi otkrivanja hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Dojenje

Lijek AQUMELDI i njegovi metaboliti izluCuju se u maj¢ino mlijeko do te mjere da se ne mogu
iskljuéiti ucinci na dojenu novorodencad/dojenc¢ad (vidjeti dio 5.2).

Potrebno je odluciti treba li prekinuti dojenje ili prekinuti/suzdrzati se od terapije lijekom
AQUMELDI, uzimaju¢i u obzir korist od dojenja za dijete i korist od lijeCenja za zenu.

Plodnost

Nisu dostupni podaci o u¢incima enalaprila na plodnost u ljudi. U Stakora lije¢enje enalaprilom nije
imalo u¢inka na parenje ili plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

AQUMELDI malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Moze do¢i do
omaglice ili umora, $to moze utjecati na koncentraciju i koordinaciju. To moZe utjecati na obavljanje
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poslova koji zahtijevaju odredene vjeStine, kao $to su upravljanje vozilima, voznja bicikla ili rad sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

NajceSce nuspojave povezane s lijekom zabiljezene u djece bile su kasalj (5,7 %), povracanje (3,1 %),
mikroalbuminurija (3,1 %), hiperkalijemija (2,9 %), hipotenzija (1,4 %) i posturalna omaglica (1,2 %).

Tabli¢ni popis nuspojava na lijek

Djeca

Ucestalost nuspojava navedena u Tablici 1. proizlazi iz klinickih ispitivanja u djece koja su primala
lijek AQUMELDI zbog zatajenja srca. Ukupno 86 djece u tim ispitivanjima primalo je enalapril
najvise godinu dana. Zbog toga su podaci ograniceni.

Nuspojave su navedene u nastavku prema klasifikaciji organskih sustava i prema ucestalosti, pri cemu
su najcesce nuspojave navedene prve, sukladno sljede¢em: vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i

< 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave
su prikazane redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 1. Popis nuspojava u djece sa zatajenjem srca

Nuspojave Ucestalost

Poremecdaji Ziv€anog sustava

Posturalna omaglica Cesto

Krvozilni poremecdaji

Hipotenzija Cesto

Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Kasalj Cesto

Poremecéaji probavnog sustava

Povracanje Cesto

Pretrage

Hiperkalijemija Cesto

Mikroalbuminurija Cesto
Odrasli

Tablete enalaprila ocijenjene su s obzirom na sigurnost u vise od 10 000 odraslih bolesnika i u
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima je sudjelovalo 2314 hipertenzivnih bolesnika i 363
bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca. Nuspojave i ucestalost u odrasloj populaciji navedeni su u
Tablici 2.

Tablica 2. Popis nuspojava u odrasloj populaciji

Nuspojave Ucestalost
Poremecaji krvi i limfnog sustava

Aplasti¢na anemija Manje Cesto
Hemoliti¢ka anemija Manje Cesto
Anemija Manje Cesto
Depresija kostane srzi Rijetko
Neutropenija Rijetko
Agranulocitoza Rijetko
Pancitopenija Rijetko
Trombocitopenija Rijetko
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Nuspojave Ucestalost
Limfadenopatija Rijetko
Smanjena vrijednost hemoglobina Rijetko
Smanjena vrijednost hematokrita Rijetko
Poremecaji imunoloskog sustava

Angioedem Cesto
Autoimune bolesti Rijetko
Endokrini poremecaji

Sindrom neodgovarajuceg izlu¢ivanja antidiuretskog hormona | Nepoznato

(SIADH)

Poremecdaji metabolizma i prehrane

Hipoglikemija Manje Cesto
Psihijatrijski poremecaji

Depresija Cesto
Konfuzija Manje Eesto
Nervoza Manje Cesto
Nesanica Manje Cesto
Neuobicajeni snovi Rijetko
Poremecaji spavanja Rijetko

Poremecdaji Ziv€anog sustava

Omaglica Vrlo Cesto
Glavobolja Cesto
Sinkopa Cesto
Promijenjen okus Cesto
Parestezija Manje Cesto
Somnolencija Manje Cesto
Vrtoglavica Manje Cesto

Poremecéaji oka

Zamucen vid

Vrlo Cesto

Poremecdaji uha i labirinta

Tinitus

Manje Cesto

Srcani poremedaji

Bol u prsnom kosu Cesto
Poremecaji ritma Cesto
Angina pektoris Cesto
Tahikardija Cesto

Infarkt miokarda

Manje Cesto

Cerebrovaskularni inzult

Manje Cesto

Palpitacije Manje Cesto
Krvozilni poremecdaji
Hipotenzija Cesto

Ortostatska hipotenzija

Manje Cesto

Navale crvenila

Manje Cesto

Raynaudov fenomen

Rijetko

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Kasalj

Vrlo Cesto

Dispneja Cesto
Astma Manje Cesto
Bronhospazam Manje Cesto
Grlobolja Manje Cesto
Curenje nosa Manje Cesto
Promuklost Manje Cesto
Plu¢ni infiltrati Rijetko
Alergijski alveolitis Rijetko
Eozinofilna upala pluca Rijetko
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Nuspojave Ucestalost
Rinitis Rijetko
Poremecéaji probavnog sustava

Mucnina Vrlo Cesto
Proljev Cesto

Bol u abdomenu Cesto
Povracanje Cesto

Ileus Manje Cesto
Pankreatitis Manje Cesto
Pepticki ulkus Manje Cesto
Konstipacija Manje Cesto
Anoreksija Manje Cesto
Zelugana iritacija Manje Cesto
Dispepsija Manje Eesto
Suha usta Manje Cesto
Stomatitis Rijetko
Aftozna ulceracija Rijetko
Glositis Rijetko
Intestinalni angioedem Vrlo rijetko
Poremecaji jetre i Zuci

Zatajenje jetre Rijetko
Kolestaza Rijetko
Hepatitis Rijetko
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Osip Cesto
Pruritis Manje Cesto
Dijaforeza Manje Cesto
Alopecija Manje Cesto
Multiformni eritem Rijetko
Stevens-Johnsonov sindrom Rijetko
Eksfolijativni dermatitis Rijetko
Toksic¢na epidermalna nekroliza Rijetko
Pemfigus Rijetko
Eritrodermija Rijetko
Teske kozne reakcije™ Nepoznato
Reakcije preosjetljivosti Nepoznato

Poremecaji miSi¢éno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Gréevi u misi¢ima

Manje Cesto

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Zatajenje bubrega Manje Cesto
Disfunkcija bubrega Manje Cesto
Proteinurija Manje Eesto
Oligurija Rijetko
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Impotencija Manje Cesto
Ginekomastija Rijetko
Op¢i poremecéaji i reakcije na mjestu primjene

Astenija Vrlo Cesto
Umor Cesto
Vrucdica Manje Cesto
Malaksalost Manje Cesto
Pretrage

Hiperkalijemija Cesto
Mikroalbuminurija Cesto
Povisena razina kreatinina u serumu Cesto
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Nuspojave Ucestalost
PoviSena razina uree u krvi Manje Cesto
Hiponatrijemija Manje Cesto
Povisene vrijednosti jetrenih enzima Rijetko
Povisena razina bilirubina u serumu Rijetko

*  Prijavljen je kompleks simptoma koji moze ukljucivati neke ili sve sljede¢e simptome: vrucicu, serozitis, vaskulitis,
mijalgiju/miozitis, artralgiju/artritis, pozitivna antinuklearna antitijela, povecanu brzinu sedimentacije eritrocita,
eozinofiliju i leukocitozu. Mogu se pojaviti osip, fotoosjetljivost ili druge dermatoloske manifestacije.

Pedijatrijska populacija

Krvni tlak i frekvencija srca

Nakon prvog uzimanja lijeka AQUMELDI nisu zabiljezene promjene krvnog tlaka ili frekvencije srca
u pedijatrijskih bolesnika sa zatajenjem srca koji prethodno nisu bili lijeceni ni u onih koji su
prethodno primili ACEi tijekom osmosatnog razdoblja promatranja. Tijekom prvih 8 tjedana lijecenja,
srednje vrijednosti krvnog tlaka nisu se s viemenom mijenjale. Isti trend uocen je i za frekvenciju srca.
Srednja vrijednost arterijskog tlaka, na temelju sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka, povecala se u
svakoj dobnoj skupini tijekom razdoblja 10-mjesecnog ispitivanja koje je uslijedilo, osim u djece u
dobi od 6 do 12 mjeseci kod koje je doslo do neznatnog smanjenja.

Sigurnosni parametri bubrega

Tijekom lijeCenja u razdoblju ispitivanja od 12 mjeseci, vrijednosti kreatinina u serumu, dusika iz
ureje u krvi (engl. blood urea nitrogen, BUN), GFR-a i razine kalija uglavnom su bile unutar
normalnog raspona i konstantne u pedijatrijskih bolesnika sa zatajenjem srca. Jedina razlika
zabiljeZena je u djece u dobi od rodenja do tri mjeseca u koje su razine BUN-a bile znatno vise na
kraju ispitivanja u usporedbi s pocetkom ispitivanja, srednja vrijednost (+ standardna devijacija (SD)
4,4 (= 1,8) u odnosu na 2,8 (+ 1,4), p=0,0001). U pedijatrijskih bolesnika sa zatajenjem srca,
mikroalbuminurija je dosljedno prijavljivana od prvog posjeta samo u jednog bolesnika s
dilatacijskom kardiomiopatijom. Budu¢i da je taj bolesnik prijevremeno napustio ispitivanje i pracenje
nije nastavljeno, dostupni su samo ograni¢eni podaci. Mikroalbuminurija je slucajno zabiljeZena u tri
druga slucaja, ali je u drugim posjetima mikroalbumin bio unutar normalnog raspona. Vrijednosti za
preostale bolesnike bile su slicne u svim dobnim skupinama tijekom ¢itavog ispitivanja.

Prijavljivanje sumnji ha nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Dostupni su ogranic¢eni podaci o predoziranju enalaprilom u odraslih te nema posebnih podataka za
djecu. Najistaknutije karakteristike predoziranja koje su do sada prijavljene jesu izraZena hipotenzija
(koja zapocinje oko Sest sati nakon uzimanja tableta), istodobno s blokadom sustava renin-angiotenzin,
1 stupor. Simptomi povezani s predoziranjem ACE inhibitorima mogu ukljucivati cirkulatorni $ok,
poremecaje ravnoteze elektrolita, zatajenje bubrega, hiperventilaciju, tahikardiju, palpitacije,
bradikardiju, omaglicu, anksioznost i kasalj. Nakon uzimanja 300 mg odnosno 440 mg enalaprila
prijavljene su razine enalaprilata u serumu 100 i 200 puta vise od razina koje se obi¢no uoc¢avaju
nakon primjene terapijskih doza.

Preporuceno lijeCenje u sluc¢aju predoziranja je intravenska infuzija otopine natrijeva klorida od

9 mg/ml (0,9 %) za injekciju. Ako dode do hipotenzije, bolesnika treba postaviti u Sok polozaj. Ako je
moguée, moze se razmotriti lije¢enje infuzijom angiotenzina II i/ili intravenski primijenjenim
katekolaminima. Ako su tablete progutane nedavno, treba poduzeti mjere za uklanjanje
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enalaprilmaleata (npr. izazvati povracanje, isprati zeludac, dati adsorbens ili natrijev sulfat). Enalapril
se moze ukloniti iz cirkulacije hemodijalizom (vidjeti dio 4.4). LijecCenje elektrostimulatorom srca
(engl. pacemaker) indicirano je kod bradikardije otporne na lije¢enje. Treba stalno pratiti vitalne
znakove, elektrolite u serumu i koncentracije kreatinina.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav, ACE inhibitori, Cisti,
ATK oznaka: CO9AAO02.

Enalaprilmaleat je maleatna sol enalaprila, derivat dviju aminokiselina, L-alanina i L-prolina.

Mehanizam djelovanja

Blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Nakon peroralne primjene u odraslih, enalapril se hidrolizira putem jetrenog CES-a 1 do aktivnog
metabolita enalaprilata, koji djeluje kao ACE inhibitor. ACE je peptidil dipeptidaza koja katalizira
konverziju angiotenzina I u vazokonstriktor angiotenzin II i stoga inhibicija ACE-a dovodi do
smanjenja angiotenzina Il u plazmi. To takoder dovodi do povecane aktivnosti renina u plazmi (zbog
uklanjanja negativnog povratnog uc¢inka ispustanja renina) i smanjenog izlu¢ivanja aldosterona. Stoga
se mehanizam djelovanja enalaprila prvenstveno pripisuje supresiji sustava RAAS. Medutim, ACE je
identican kininazi II, pa enalapril moZze djelovati i blokiranjem razgradnje bradikinina, snaznog
vazodepresornog peptida. Jos nisu razjasnjeni razliciti u¢inci inhibicije ACE-a na os RAA ovisno o
predmetnoj pedijatrijskoj dobnoj skupini.

Farmakodinamicki uéinci

Eksploratorna farmakodinamika natriuretskih peptida u mozgu (Nt-proBNP), frakcija skracenja i
RAAS povezani s enalapril raspadljivim tabletama za usta u djece sa zatajenjem srca promatrani su u
dvama klini¢kim ispitivanjima; 32 djece u dobi od jednog mjeseca do < 12 godina sa zatajenjem srca
zbog dilatacijske kardiomiopatije (engl. dilated cardiomyopathy, DCM) (WP08) i 70 djece u dobi od
rodenja do 6 godina sa zatajenjem srca zbog urodene bolesti srca (engl. congenital heart disease,
CHD) (WP09). Srednja vrijednost dobi: 555 dana, srednja vrijednost tezine 8,92 kg i visine 74,01 cm.
46 % ispitanika bilo je zenskog spola, a 54 % muskog. Podaci su prikazani u nastavku.

U djece s DCM-om medijan (raspon) Nt-proBNP-a nije se promijenio, odnosno iznosio je 32 (5 do
1777) pmol/l na pocetku i 35 (3 do 1302) pmol/l (p=ns) na kraju ispitivanja. Samo 10 % bolesnika u
toj kohorti prethodno nije primilo ACEi. U djece s CHD-om razine Nt-proBNP-a bile su niZe na kraju
ispitivanja u odnosu na pocetak ispitivanja. Medijan Nt-proBNP-a na pocetku ispitivanja iznosio je
171 (1 do 2789) pmol/l, a 73 (5 do 2165) pmol/l (p=ns) na kraju ispitivanja. U toj kohorti 44 %
bolesnika prethodno nije primilo terapiju ACEi.

U bolesnika s DCM-om srednje vrijednosti (+SD) ehokardiografije (frakcija skracenja) blago su se, ali
znacajno, povecale u svih bolesnika s 22,3 % (SD 7,3) na 25,1 % (SD 7,8) (p < 0,05, t-test), $to je
odraz poboljsanja sr¢anih bolesti u bolesnika u svim dobnim skupinama. U bolesnika s CHD-om
frakcija skracenja ostala je gotovo ista tijekom razdoblja ispitivanja. Srednje vrijednosti (+SD) na
probiru i na kraju posjeta iznosile su 38,7 % (SD 8,6) odnosno 38,5 % (SD 6.2).

Svi ucinci na RAAS, renin, aktivnost renina u plazmi i angiotenzin I, povecali su se na kraju dvaju
ispitivanja u usporedbi s vrijednostima prije doziranja. Koncentracije aldosterona smanjile su se Cetiri
sata nakon primjene enalapril raspadljivih tableta za usta, kao i na kraju ispitivanja. UoCene promjene
vjerojatno nisu posljedica prirodnog tijeka bolesti ili promjena sustava RAAS koje ovise o
sazrijevanju. Usporediv trend za Cetiri parametra sustava RAAS primijecen je u kohortama koje
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prethodno nisu primile terapiju ACEi i u onima koje su prethodno primile terapiju ACEi, pri ¢emu je
glavna razlika u pocetnim vrijednostima prije doziranja. Opazene promjene markera RAAS-a tijekom
lijecenja enalapril raspadljivim tabletama za usta nalaze se unutar ocekivanog uzorka inhibicije
ACE-a.

Podaci o primjeni lijeka AQUMELDI u djece mlade od mjesec dana u klinickim ispitivanjima oskudni
su (n=4).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Peroralno primijenjen enalapril brzo se apsorbira, uz vr$ne koncentracije enalaprila u serumu koje se
postiZzu unutar jednog sata. Na temelju koncentracija u urinu, opseg apsorpcije enalaprila iz peroralno
primijenjene tablete enalaprila iznosi oko 60 %. Enalapril se brzo i opsezno hidrolizira u enalaprilat,
snazan inhibitor angiotenzin konvertiraju¢eg enzima.

Ne ocekuje se da hrana utjece na apsorpciju raspadljivih tableta za usta AQUMELDL

Distribucija

Kako je opisano za odraslu populaciju, u rasponu koncentracija koje su terapijski relevantne, vezanje
enalaprilata na proteine u ljudskoj plazmi ne prelazi 60 %. U odraslih je prividni volumen distribucije
(V/F) enalaprila iz lijeka AQUMELDI iznosio 93,151 (SD 33,23 1).

Biotransformacija

Osim konverzije u enalaprilat, nema dokaza o znacajnom metabolizmu enalaprila.

Eliminacija

Enalaprilat se izlucuje prvenstveno putem bubrega. U odraslih osoba, nakon peroralne primjene
jednokratne doze enalaprila (10 mg), 18 % primijenjene doze pronadeno je u urinu, a 6 % u stolici u
obliku nepromijenjenog enalaprila u usporedbi s 43 % enalaprilata u urinu i 27 % u stolici. Kinetika
eliminacije enalaprilata je dvofazna, pri ¢emu pocetna faza odrazava bubreznu filtraciju (poluvijek
eliminacije od 2 sata do 6 sati), a za naknadnu produljenu fazu (terminalni poluvijek eliminacije od
36 sati) pretpostavlja se da predstavlja ekvilibraciju koncentracije lijeka na mjestima vezanja enzima
ACE.

Koncentracije enalaprilata u stanju dinamicke ravnoteze postizu se nakon 3 ili 4 doze enalaprila.
Glavne komponente u urinu su enalaprilat, koji iznosi oko 40% doze, i nepromijenjeni enalapril (oko
20%). Poluvijek eliminacije za enalapril iz lijeka AQUMELDI u odraslih iznosio je 0,77 h (SD

0,11 h), a oralni klirens (CL/F) 87,54 1/h (SD 33,45 /h).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

IzloZenost enalaprilu i enalaprilatu povecana je kod bolesnika s insuficijencijom bubrega. U bolesnika
s blagom do umjerenom insuficijencijom bubrega (klirens kreatinina 40-60 ml/min) nakon primjene
doze od 5 mg jednom dnevno AUC enalaprilata u stanju dinami¢ke ravnoteze bio je priblizno
dvostruko veci nego u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Kod teskog oste¢enja funkcije
bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min), AUC je bio povecan oko 8 puta. Efektivni poluvijek
enalaprilata nakon primjene visestrukih doza enalaprilmaleata kod te je razine insuficijencije bubrega
produljen, a postizanje stanja dinamicke ravnoteze je odgodeno (vidjeti dio 4.2). Enalaprilat se moze
ukloniti iz op¢e cirkulacije hemodijalizom. Hemodijalizni klirens je 62 ml/min.
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Dojenje

Nakon peroralne primjene jednokratne doze od 20 mg kod pet Zena poslije poroda, prosjecna vrsna
razina enalaprila u mlijeku bila je 1,7 pg/l (u rasponu od 0,54 do 5,9 ug/l) 4 do 6 sati nakon primjene
doze. Prosjecna vrs$na razina enalaprilata bila je 1,7 pug/l (u rasponu od 1,2 do 2,3 pg/l); vr$ne
koncentracije pojavile su se u razli¢ito vrijeme tijekom razdoblja od 24 sata. Koriste¢i podatke o
vr$nim razinama u mlijeku, procijenjeni maksimalni unos iskljuc¢ivo dojenog djeteta bio bi oko 0,16%
majcine doze prilagodene tjelesnoj tezini.

Zena koja je svaki dan uzimala peroralno enalapril u dozi od 10 mg tijekom 11 mjeseci imala je vrine
koncentracije enalaprila u mlijeku od 2 pg/l Cetiri sata nakon primjene doze i vr$ne razine enalaprilata
od 0,75 pg/l oko devet sati nakon primjene doze. Ukupna koli¢ina enalaprila i enalaprilata izmjerena u
mlijeku tijekom razdoblja od 24 sata bila je 1,44 pg/l odnosno 0,63 pg/l mlijeka.

Razine enalaprilata u mlijeku bile su nemjerljive (<0,2 pg/l) Cetiri sata nakon primjene jednokratne
doze enalaprila od 5 mg u jedne majke te 10 mg u dvije majke; razine enalaprila nisu odredivane.

Pedijatrijska populacija

U djece s DCM-om, maksimalne koncentracije u plazmi (Cmax) normalizirane za dozu i tjelesnu tezinu
iznosile su 203 ng/ml/mg x kg za enalapril i 155 ng/ml/mg X kg za enalaprilat, s visokim
koeficijentima varijacije od 73 % za enalapril i 61 % za enalaprilat. Maksimalne koncentracije u
plazmi (Tmax) iznosile su 1,7 sati za enalapril 1 4,6 sati za enalaprilat nakon primjene enalapril
raspadljive tablete za usta. U djece s CHD-om, maksimalne koncentracije u plazmi (Crax)
normalizirane za dozu i tjelesnu tezinu iznosile su 274 ng/ml/mg x kg za enalapril i 178 ng/ml/mg x
kg za enalaprilat, s visokim koeficijentima varijacije od 58 % za enalapril 1 82 % za enalaprilat.
Maksimalne koncentracije u plazmi (Tmax) iznosile su 1,8 sati za enalapril i1 6,3 sata za enalaprilat
nakon primjene enalapril raspadljive tablete za usta.

Podaci iz klinic¢kih ispitivanja u djece sa zatajenjem srca koja primaju lijek AQUMELDI omogucuju
usporedbu farmakokinetickih parametara u djece s DCM-om i CHD-om u bolesnika u dobi od mjesec
dana do mladih od Sest godina (vidjeti tablicu u nastavku). U toj dobnoj skupini bolesnici s DCM-om
pokazali su 50 % nizu izloZenost (AUC) enalaprilu, u usporedbi s bolesnicima s CHD-om. Medutim,
metabolizam aktivnog metabolita enalaprilata bio je isti za obje skupine. Vrijeme potrebno za
postizanje maksimalnih koncentracija Tmax enalaprila bilo je slicno.

Enalapril | Enalaprilat | Enalapril | Enalaprilat | Enalapril | Enalaprilat
n AUCyy, Ss, norm Cmax, ss, norm t-max ili tmax, ss
(ng/ml-h/mg-kg) (ng/ml/mg-kg) h)

DCM 20 428,3 1040,1 136,4 120,4 1,99 5,37
od jednog (235,5— (44- (0-516,3) (0,93- (0-12,02)
mjeseca do 1338,2) | (0-4468,2) 760,8) 4,17)
< 6 godina
CHF 60 785,1 1166,3 261,0 142,1 1,98 6,0
od jednog
mjeseca do
< 6 godina
p DCM u 0,0025 0,4517 0,051 0,9543 0,7632 0,0095
odnosu na
CHD

Poluvijek eliminacije (T'2) za enalapril iz lijeka AQUMELDI u djece iznosio je 1,67 h, a za
enalaprilat iznosio je 21,66 h.

Iako nisu dostupni objavljeni rezultati koji opisuju farmakokinetiku enalaprila u djece s ostecenjem
funkcije bubrega, s obzirom na to da se lijek i njegov aktivni metabolit izlu¢uju pretezno putem
bubrega, ocekuje se da ¢e oStecena funkcija bubrega uzrokovati povisene razine enalaprila i
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enalaprilata. Stoga je potrebno na odgovarajuci nacin prilagoditi dozu enalaprila i pratiti funkciju
bubrega (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala.
Istrazivanja reproduktivne toksi¢nosti upucuju na to da enalapril ne utje¢e na plodnost i reproduktivnu
sposobnost Stakora te da nije teratogen. U ispitivanju u kojem su zenke Stakora bile dozirane prije
parenja tijekom gestacije, doslo je do povecane incidencije smrti mladunaca Stakora tijekom laktacije.
Pokazalo se da spoj prolazi kroz placentu i izlucuje se u mlijeku. Pokazalo se da su inhibitori
angiotenzin konvertirajuéeg enzima, kao skupina, fetotoksi¢ni (uzrokuju ozljedu i/ili smrt fetusa) kada
se primjenjuju u drugom ili tre¢em tromjesecju.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

manitol (E421)

krospovidon

poli(vinilacetat)

povidon

natrijev laurilsulfat

natrijev stearilfumarat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni - samo tableta od 0,25 mg
zeljezov oksid, zuti (E172) - samo tableta od 1 mg

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

AQUMELDI 0.25 mg raspadljive tablete za usta

2 godine.
Upotrijebiti u roku od 100 dana nakon prvog otvaranja.

AQUMELDI 1 mg raspadljive tablete za usta

2 godine.
Upotrijebiti u roku od 100 dana nakon prvog otvaranja.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne &uvati na temperaturi iznad 25 °C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika i posebna oprema za uporabu

Boca od polietilena visoke gustoce s polipropilenskim zatvara¢em (opremljena sustavom za zatvaranje
sigurnim za djecu i s evidencijom otvaranja te umetnutim silikagelom kao sredstvom za suSenje) 1
jednom dozirnom zli¢icom za vadenje tableta iz boce.

AQUMELDI 0,25 mg i AQUMELDI 1 mg isporucuju se u bocama s 50, 100 ili 200 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kad se boca prvi put otvara, potrebno je slomiti prsten:

o Bocu ¢vrsto primiti jednom rukom.

o Drugom rukom: ¢vrsto potisnuti prema dolje i odvrnuti zatvara¢ u smjeru suprotnom od smjera
kazaljke na satu.

o Nastaviti okretati dok se prsten ne slomi.

Zbog male velicine raspadljivih tableta za usta, upotrijebiti dozirnu zli¢icu koja se nalazi u pakiranju
kako bi se lakse izvadile iz boce. Izbjegavati dodirivanje tableta rukama koliko god je to moguce.

Primjena doza < 0.25 mg

Ako je pocetna doza manja od 0,25 mg, niza doza moZe se posti¢i stavljanjem jedne tablete od

0,25 mg u oralnu $trcaljku od 10 ml, dodavanjem vode iz slavine do oznake od 10 ml, okretanjem
Strcaljke tri minute kako bi se tableta u potpunosti rasprsila i davanjem potrebnog volumena bolesniku
(1 ml sadrzavat ¢e 0,025 mg enalaprila, 4 ml sadrzavat ¢e 0,1 mg enalaprila). U djece mlade od Sest
mjeseci treba upotrebljavati sterilnu vodu. Nakon potpune disperzije raspadljive tablete za usta u
oralnoj $trcaljki, potreban volumen treba primijeniti odmah.

Primjena putem cjevcice za hranjenje enteralnim putem

Nekim bolesnicima moze biti potrebna primjena putem cjevcice za hranjenje enteralnim putem.
AQUMELDI se brzo rasprsuje u vodi iz slavine i moze se primijeniti nakon rasprsivanja. U djece
mlade od Sest mjeseci treba upotrebljavati sterilnu vodu. AQUMELDI treba rasprsiti u vodi samo
okretanjem ili mijeSanjem u Strcaljki tijekom 3 minute. Najvise Cetiri raspadljive tablete za usta mogu
se rasprsiti u 1 ml u bilo kojem trenutku. Ako se lijek daje djetetu putem cjevcice za hranjenje, isprati
cjevcicu s najmanje 3 ml vode nakon davanja lijeka.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AQUMELDI 0.25 mg raspadljive tablete za usta
EU/1/23/1717/001
EU/1/23/1717/002
EU/1/23/1717/003

AQUMELDI 1 mg raspadljive tablete za usta
EU/1/23/1717/004
EU/1/23/1717/005
EU/1/23/1717/006
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. studenog 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Aqumeldi 0,25 mg raspadljive tablete za usta
enalaprilmaleat
Za djecu od rodenja do manje od 18 godina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 0,25 mg enalaprilmaleata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Raspadljive tablete za usta

Jedna boca koja sadrzi 50 raspadljivih tableta za usta
Jedna boca koja sadrzi 100 raspadljivih tableta za usta
Jedna boca koja sadrzi 200 raspadljivih tableta za usta
Jedna dozirna Zlicica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

Upotrijebiti u roku od 100 dana nakon prvog otvaranja.
Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

AQUMELDI 0,25 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

BOCA

1. NAZIV LIJEKA

Aqumeldi 0,25 mg raspadljive tablete za usta
enalaprilmaleat
Za djecu od rodenja do manje od 18 godina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 0,25 mg enalaprilmaleata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Raspadljive tablete za usta

50 raspadljivih tableta za usta
100 raspadljivih tableta za usta
200 raspadljivih tableta za usta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Kroz usta.

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

Upotrijebiti u roku od 100 dana nakon prvog otvaranja.
Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Aqumeldi 1 mg raspadljive tablete za usta
enalaprilmaleat
Za djecu od rodenja do manje od 18 godina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 1 mg enalaprilmaleata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Raspadljive tablete za usta

Jedna boca koja sadrzi 50 raspadljivih tableta za usta
Jedna boca koja sadrzi 100 raspadljivih tableta za usta
Jedna boca koja sadrzi 200 raspadljivih tableta za usta
Jedna dozirna Zlicica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

Upotrijebiti u roku od 100 dana nakon prvog otvaranja.
Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zagtite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1717/004
EU/1/23/1717/005
EU/1/23/1717/006

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

AQUMELDI 1 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

BOCA

1. NAZIV LIJEKA

Aqumeldi 1 mg raspadljive tablete za usta
enalaprilmaleat
Za djecu od rodenja do manje od 18 godina

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna raspadljiva tableta za usta sadrzi 1 mg enalaprilmaleata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Raspadljive tablete za usta

50 raspadljivih tableta za usta
100 raspadljivih tableta za usta
200 raspadljivih tableta za usta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Kroz usta.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

Upotrijebiti u roku od 100 dana nakon prvog otvaranja.
Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1717/004
EU/1/23/1717/005
EU/1/23/1717/006

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Aqumeldi 0,25 mg raspadljive tablete za usta
Aqumeldi 1 mg raspadljive tablete za usta
enalaprilmaleat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Viili Vase dijete po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom ili djetetovom lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama ili Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima. Moze im
naSkoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima ili VaSeg djeteta.

- Ako kod sebe ili djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Aqumeldi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to Vi ili Vase dijete po¢nete uzimati Aqumeldi
Kako uzimati Aqumeldi

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Aqumeldi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ALY

1. Sto je Aqumeldi i za $to se koristi
Aqumeldi sadrzi djelatnu tvar enalaprilmaleat.

Primjenjuje se u djece i adolescenata od rodenja do 17 godina starosti za lijeCenje zatajenja srca
(nemogucénosti srca da istiskuje dovoljnu koli¢inu krvi kroz tijelo).

Enalaprilmaleat pripada skupini lijekova koji se nazivaju inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg
enzima (ACE inhibitorima), §to znaci da on blokira enzim (protein) u tijelu u stvaranju hormona
angiotenzina II. Suzavanjem krvnih Zila, angiotenzin II moze uzrokovati visoki krvni tlak koji tjera
srce da se viSe napreze kako bi istiskivalo krv kroz tijelo. Angiotenzin II takoder oslobada hormone,
kao sto je aldosteron, koji povisuju krvni tlak tako $to uzrokuju zadrzavanje tekuéine.

Blokiranjem stvaranja angiotenzina I Aqumeldi mijenja hormonski sustav koji utje¢e na krvni tlak i
ravnotezu tekucina u tijelu. To pomaze pri snizavanju krvnog tlaka i povecava dotok krvi i kisika u
srce. Lijek obi¢no pocinje djelovati u roku od sat vremena, no moze biti potrebno nekoliko tjedana
lijeenja prije nego $to se stanje poboljsa.

2. Sto morate znati prije nego $to Vi ili Vase dijete po¢nete uzimati lijek Aqumeldi

Nemojte uzimati lijek Aqumeldi ako Vi ili VaSe dijete

e alergicni ste na enalaprilmaleat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.) ili druge
ACE inhibitore (kao $to su kaptopril, lizinopril ili ramipril). ACE inhibitori upotrebljavaju se za
lijeCenje visokog krvnog tlaka ili zatajenja srca.

o ste ikada imali reakciju koja se naziva angioedem (naglo oticanje pod koZzom u podru¢jima kao $to
su lice, grlo, ruke i noge, koje moZe biti opasno po Zivot ako oticanje grla blokira di$ni put) pri
uzimanju drugog ACE inhibitora ili ako uzrok angioedema nije bio poznat ili je naslijeden.

e trudni ste dulje od 3 mjeseca. Bolje je i u ranoj trudno¢i izbjegavati Aqumeldi — (pogledajte dio 2.
,, Trudnoca, dojenje i plodnost™).
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e imate dijabetes ili smanjenu funkciju bubrega te se lijecite lijekom za snizavanje krvnog tlaka koji
sadrzi aliskiren (pogledajte dio 2. ,,Drugi lijekovi i Aqumeldi”™).

e uzimali ste ili trenuta¢no uzimate sakubitril/valsartan, lijek koji se koristi za lije¢enje vrste
dugotrajnog (kroni¢nog) zatajenja srca, s obzirom na povecani rizik od angioedema. Prije
uzimanja lijeka Aqumeldi pricekajte da prode najmanje 36 sati od posljednje doze
sakubitrila/valsartana.

e imate teSku bolest bubrega.

Ako niste sigurni, prije uzimanja lijeka Aqumeldi razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili lijeCnikom
svojeg djeteta ili ljekarnikom.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se lijecniku prije uzimanja lijeka Aqumeldi ako Vi ili Vase dijete:

e imate srcani problem koji se naziva opstrukcijom valvularnog ili izlaznog trakta lijevog ventrikula
ili kardiogeni Sok.

e imate stanje koje zahvaca krvne zile u mozgu (npr. stenozu, trombozu, embolizam, krvarenje).

e imate kolagensku vaskularnu bolest (stanja koja uzrokuju dugotrajnu upalu u vezivnim tkivima,
odnosno tkivima koja povezuju Vase kosti, miSice i ligamente).

e primate terapiju imunosupresivima (za smanjivanje imunosnog odgovora organizma), terapiju
alopurinolom (za snizavanje razina mokrac¢ne kiseline) ili prokainamidom (za lijeCenje poremecaja
src¢anog ritma). U tim sluCajevima enalapril moZe povecati rizik od niskih razina neutrofila
(neutropenije), vrste bijelih krvnih stanica koje se bore protiv infekcije, vrlo niskih razina vrste
bijelih krvnih stanica koje se nazivaju granulociti (agranulocitoza) i vazne su za borbu protiv
infekcije, niskih razina trombocita u krvi (trombocitopenija), $to moze dovesti do krvarenja i
modrica te niskih razina crvenih krvnih stanica (anemija), $to moze uzrokovati umor i blijedu kozu
(pogledajte dio 2. ,,Drugi lijekovi i Aqumeldi”).

e ste ikada imali alergijsku reakciju na ACE inhibitore, uz oticanje lica, usana, jezika ili grla s
poteskoc¢ama pri gutanju ili disanju (angioedem). Angioedem moze nastati u bilo kojem trenutku
tijekom lijecenja lijekom Aqumeldi. U slu¢aju pojave simptoma terapiju lijekom Aqumeldi treba
prekinuti i odmah potraziti pomoc¢ lije¢nika. Imajte na umu da su bolesnici crne rase izloZeni
povecanom riziku od tih vrsta reakcija na ACE inhibitore (lijekovi koji djeluju kao Aqumeldi).
Rizik od angioedema moze biti povecan u bolesnika koji uzimaju druge lijekove (pogledajte dio 2.
,Drugi lijekovi i Aqumeldi”).

e imate problema s bubrezima (ukljucujuci presadivanje bubrega), Se¢ernu bolest, dehidraciju,
iznenadno pogorSanje zatajenja srca, nakupljanje kiseline u organizmu ili upotrebljavate diuretike
(,.tablete za izbacivanje vode”) koji odrzavaju koli¢inu kalija u krvi (kao §to su spironolakton,
eplerenon, triamteren ili amilorid) ili nadomjeske koji sadrze kalij ili lijekove za koje je poznato
da povecavaju razinu kalija u krvi (kao $to su heparin, trimetoprim ili kotrimoksazol). Te situacije
mogu dovesti do visokih razina kalija u krvi (hiperkalijemije) koja moze uzrokovati umor, slabost
misic¢a, muéninu i poremecaje src¢anog ritma. Vas ili djetetov lije¢nik mozda ¢e morati prilagoditi
dozu lijeka Aqumeldi ili redovito provjeravati koli¢inu kalija u krvi (pogledajte dio 2. ,,Drugi
lijekovi i Aqumeldi”).

e imate problema s arterijama bubrega, jer to moZe povecati rizik od niskog krvnog tlaka ili
neispravnog funkcioniranja bubrega.

e nedavno ste obilno povracali ili ste imali jak proljev.

e imate Secernu bolest. Potrebno je provjeravati je li razina glukoze u krvi niska, posebno tijekom
prvog mjeseca lijeCenja. Razina kalija u krvi takoder moze biti povecana.

e idete na dijalizu, jer ¢e mozda trebati promijeniti dozu lijeka Aqumeldi.

e imate nizak krvni tlak (moZe se manifestirati kao nesvjestica ili omaglica, osobito kada stojite).

e uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova koji se koriste za lijeCenje visokog krvnog tlaka: blokator
angiotenzin I receptora (ARB) (poznati i kao sartani, primjerice valsartan, telmisartan, irbesartan)
jer oni mogu povecati rizik od niskog krvnog tlaka, visoke razine kalija u krvi i problema s
bubrezima (pogledajte dio 2. ,,Drugi lijekovi i Aqumeldi”).

e mlade je od mjesec dana i ima problema s jetrom ili Zuticu (Zutilo koZe i bjeloo¢nice).

e mlade je od mjesec dana, jer su vrlo mala djeca izloZena ve¢em riziku od problema s niskim
krvnim tlakom, problema s bubrezima i visokom razinom kalija u krvi.
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Vas lije¢nik moze redovito provjeravati Vasu ili djetetovu funkciju bubrega, Vas ili djetetov krvni tlak
i Vasu ili djetetovu razinu elektrolita (npr. kalija) u krvi.

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od navedenoga na Vas ili Vase dijete, obratite se svom lije¢niku
ili ljekarniku prije primjene lijeka Aqumeldi.

Ako se Vi ili VaSe dijete uskoro trebate podvrgnuti medicinskom postupku

Obavijestite lije¢nika da Vi ili Vase dijete uzimate lijek Aqumeldi u slu¢aju da ¢ete Vi ili Vase dijete

uskoro biti izlozeni bilo kojem od sljedeéih postupaka:

e bilo kojem kirurSkom zahvatu ili lijeku za umrtvljivanje osjeta (anestetiku) (¢ak i kod
stomatologa).

e desenzibilizaciji kao terapiji za alergiju, na primjer pcelinjim ili osinjim otrovom (otrovom
opnokrilaca).

e lijeCenju za uklanjanje kolesterola iz krvi pod nazivom LDL-afereza.

Ako se bilo §to od navedenog primjenjuje na Vas ili Vase dijete, prije postupka razgovarajte sa svojim
ili djetetovim lijecnikom ili stomatologom.

Drugi lijekovi i Aqumeldi

Obavijestite lijecnika ili ljekarnika ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli
uzeti bilo koje druge lijekove, ukljucujuéi one koji se dobivaju bez recepta. To ukljucuje biljne
lijekove. Lije¢nik ¢e mozda morati promijeniti Vasu dozu ili dozu Vaseg djeteta i/ili poduzeti druge
mjere opreza.

Uzimanje lijeka Aqumeldi zajedno sa sljede¢im lijekovima moZe utjecati na na¢in djelovanja lijeka
Aqumeldi ili navedenih lijekova ili moze povecati rizik od nuspojava:

o antihipertenzivima, lijekovima za snizavanje krvnog tlaka (razli¢ite vrste navedene su u

nastavku):

o blokatori angiotenzin II receptora (ARB), koji se ponekad nazivaju sartanima (npr.
losartan, valsartan)

o aliskiren

o beta-blokatori (npr. atenolol, propranolol)

o diuretici (lijekovi koji povecavaju stvaranje mokrace) (npr. furosemid, klorotiazid)

o vazodilatatori (lijekovi za otvaranje (Sirenje) krvnih zila) (npr. nitroglicerin,
izosorbidmononitrat)

o inhibitori neprilizina (npr. sakubitril, racekadotril).

Rizik od angioedema (oticanje lica, usana, jezika ili grla s poteSkoCama pri gutanju ili disanju)
moze se povecati pri primjeni tih lijekova (pogledajte u dijelu 2. ,,Nemojte uzimati lijek
Aqumeldi ako Vi ili Vase dijete”).

o lijekovima koji ¢uvaju kalij, lijekovima za povecanje razine kalija u krvi koji mogu uzrokovati

previsoku razinu kalija (razli¢ite vrste navedene su u nastavku):

o nadomjesci kalija i nadomjesci soli

o diuretici koji Stede kalij (lijekovi koji povecavaju stvaranje mokrace) (npr. spironolakton,
amilorid)

o antibiotici koji se upotrebljavaju za lijeCenje bakterijskih infekcija (npr. trimetoprim 1
kotrimoksazol)

o heparin koji se koristi za razrjedivanje krvi i sprjeCavanje ugrusaka.

litijem, lijekom za lijeCenje depresije.

triciklickim antidepresivima koji se koriste za lijeCenje depresije (npr. amitriptilin).

antipsihoticima, lijekovima za lijeCenje problema s mentalnim zdravljem.

lijekovima protiv kaslja i prehlade te lijekovima za smanjenje tjelesne teZine (npr.

pseudoefedrin, amfetamin).

zlatom, koje se koristi za lije¢enje boli ili artritisa.

. antidijabetickim lijekovima, ukljucujuéi inzulin i vildagliptin, koji se koriste za smanjenje
Secera u krvi.
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o nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAID-ovima), lijekovima za smanjenje upale i
ublazavanje boli (razliCite vrste navedene su u nastavku):

o) selektivni inhibitori ciklooksigenaze-2 (COX-2 inhibitori, primjerice ibuprofen)
o acetilsalicilatna kiselina (aspirin).
o lijekovima protiv odbacivanja presadaka koji se primjenjuju za sprjeCavanje odbacivanja

presadenih organa (npr. ciklosporin, temsirolimus, sirolimus, everolimus).

Ako niste sigurni odnosi li se bilo §to od navedenoga na Vas ili Vase dijete, prije primjene lijeka
Aqumeldi obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Aqumeldi s hranom, pi¢em i alkoholom
Vi ili Vase dijete ne smijete piti alkohol tijekom uzimanja lijeka Aqumeldi. Alkohol moze uzrokovati
prevelik pad krvnog tlaka, a Vi ili Vase dijete mozZete osjetiti omaglicu, oSamucenost ili nesvjesticu.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Morate obavijestiti svojeg lijecnika ako mislite da ste Vi ili Vase dijete trudni (ili biste mogli
zatrudnjeti). Vas e lijecnik obi¢no savjetovati prestanak uzimanja lijeka Aqumeldi prije trudnoce ili
¢im sazna za trudnocu te ¢e savjetovati uzimanje drugog lijeka umjesto lijeka Aqumeldi.

Aqumeldi se ne preporucuje u ranoj trudnoci i ne smije se uzimati ako ste trudni dulje od 3 mjeseca jer
moze prouzrociti ozbiljnu Stetu djetetu ako se koristi nakon tre¢eg mjeseca trudnoce (pogledajte u
dijelu 2. ,,Nemojte uzimati lijek Aqumeldi ako Vi ili Vase dijete”).

Ako ste zena u reproduktivnoj dobi, morate upotrebljavati u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom
lijecenja i do tjedan dana nakon lijeCenja.

Dojenje
Obavijestite svojeg lijecnika ako dojite ili planirate zapoceti dojenje i razgovarajte o tome trebate li
prekinuti dojenje ili uzimanje lijeka Aqumeldi.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zbog uzimanja lijeka Aqumeldi mozete se Vi ili Vase dijete osjecati pospano ili to moZe utjecati na
koncentraciju i koordinaciju. To moZe utjecati na obavljanje poslova koji zahtijevaju odredene
vjestine, kao $to su upravljanje vozilima, voznja bicikla ili rad sa strojevima.

Aqumeldi sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati Aqumeldi

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas ili djetetov lije¢nik ili ljekarnik.
Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Dozu ¢e preporuciti Vas ili djetetov lijecnik, a ona ¢e ovisiti o Vasoj ili tjelesnoj tezini Vaseg djeteta te
o tome kako Vase dijete odgovara na lijeCenje.

o Preporucena pocetna doza iznosi do 2 mg kao jedna doza.

o Preporucena doza odrzavanja iznosi od 1 mg do 20 mg jednom na dan.

Lijecnik Vaseg djeteta savjetovat ¢e Vam kada treba povecati dozu na temelju krvnog tlaka, razine
kalija u krvi i funkcije bubrega Vaseg djeteta.
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UPUTE ZA UPORABU

Pazljivo procitajte prije uporabe raspadljive(ih) tablete(a) za usta.

Aqumeldi treba uzimati samo kroz usta. To je raspadljiva tableta za usta, §to znaci da se otapa u
ustima ili u vodi. Tableta se moze uzimati uz obrok ili bez njega.

1.

2.

3.

Zbog male veli¢ine tableta, upotrijebite dozirnu Zli¢icu koja se nalazi u pakiranju kako biste iz
boce izvadili potreban broj raspadljivih tableta za usta. Izbjegavajte dodirivanje tableta rukama
koliko god je to moguce.

Raspadljivu(e) tabletu(e) za usta stavite na jezik ili u prostor izmedu desni i obraza (usna
Supljina) i ostavite da se rasprsi.

Raspadljive tablete za usta nemojte drobiti.

Ako je doza koju je propisao lije¢nik manja od 0,25 mg, ona se moze se postic¢i na sljede¢i nacin:

1.

0

S kAW

Jednu raspadljivu tabletu za usta u dozi od 0,25 mg stavite u oralnu $trcaljku od 10 ml kako bi
se rasprsila.

Izvucite 10 ml svjeze vode iz slavine u Strcaljku (do oznake od 10 ml). U djece mlade od Sest
mjeseci treba upotrebljavati sterilnu vodu.

Pazljivo okrec¢ite Strcaljku 3 minute sve dok se raspadljiva tableta za usta cijela ne rasprsi.
Nastat ¢e koncentracija od 0,025 mg/ml enalaprilmaleata.

1 ml dobivene otopine sadrzavat ¢e 0,025 mg enalaprila, a 4 ml sadrzavat ¢e 0,1 mg enalaprila.
Zatim potreban volumen disperzije odmah treba dati bolesniku. Nemojte ¢uvati disperziju u
oralnoj Strcaljki.

Ako Vi ili Vase dijete primate lijek putem cjevéice za hranjenje, potrebno je slijediti sljedeci postupak:

1.

A\

Uklonite klip iz Strcaljke koju koristite s cjev€icom za hranjenje (Strcaljka nije prilozena) i
stavite potreban broj raspadljivih tableta za usta u spremnik Strcaljke.

Napomena: u 1 ml moguce je u svakom trenutku rasprsiti najvise Cetiri raspadljive tablete za
usta; mozda ¢e biti potrebno ponoviti taj postupak kako bi se postigla preporucena doza.

23

AV,

Vratite klip i izvucite 1 ml svjeze vode iz slavine. U djece mlade od Sest mjeseci treba
upotrebljavati sterilnu vodu.

3.

Stavite kapicu na Strcaljku i1 pazljivo je okrecite ili mijesajte 3 minute kako bi se raspadljive
tablete za usta rasprsile.
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4. Uklonite kapicu i dozu primijenite kroz cjev€icu za hranjenje.

N\

5. Nakon primjene lijeka cjevCicu za hranjenje isperite s barem 3 ml vode.
Odmah dajte otopinu sebi ili svom djetetu. Otopinu nemojte cuvati.

Utvrdeno je da su standardne cjevcice za hranjenje (od poliuretana, polivinilklorida i silikona)
prikladne za primjenu s ovim lijekom.

Ako Vi ili Vase dijete uzmete vise lijeka Aqumeldi nego $to ste trebali

Nemojte davati vise lijeka nego Sto Vam to kaze Vas ili djetetov lijecnik. Ako ste Vi ili Vase dijete
progutali vise tableta nego Sto je propisao lije¢nik, odmah se obratite najblizem bolni¢ckom odjelu za
hitne slucajeve ili lije¢niku. Sa sobom ponesite pakiranje lijeka.

Najcesc¢i znakovi i simptomi predoziranja su pad krvnog tlaka (znakovi mogu ukljucivati omaglicu ili
oSamucenost) i stanje gotovo potpunog odsustva svijesti (stupor). Drugi simptomi mogu ukljucivati
snazne i brze otkucaje srca, ubrzan puls, tjeskobu, kasalj, zatajenje bubrega i brzo disanje.

Ako ste Vi ili Vase dijete zaboravili uzeti Aqumeldi

Ako ste Vi ili Vase dijete zaboravili uzeti Aqumeldi, preskocite propustenu dozu.
Uzmite idu¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako Vi ili Vase dijete prestanete uzimati Aqumeldi
Nemojte prestati davati lijek Aqumeldi osim ako Vam to kaze Vas lijecnik ili lijecnik Vaseg djeteta.

U slucaju bilo kakvih dodatnih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se Vasem ili
djetetovom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

U odraslih bolesnika prijavljene su sljedece ozbiljne nuspojave. Ako Vi ili VaSe dijete primijetite
bilo koju od tih nuspojava, prestanite uzimati lijek i potrazite hitnu medicinsku pomo¢:

e Oticanje usana, o€iju, usne Supljine ili grla koje moze izazvati poteskoce pri disanju ili gutanju
(angioedem) — Cesto

e Poremecaji krvi, ukljucujuéi promjene u vrijednostima krvi kao $to su manji broj bijelih i crvenih
krvnih stanica, niza razina hemoglobina, manji broj trombocita u krvi — manje ¢esto

e Srcani udar (do njega moze do¢i zbog vrlo niskog krvnog tlaka u odredenih visokorizi¢nih
bolesnika, ukljuc¢ujuéi one koji imaju problema s protokom krvi u srcu ili mozgu) — manje ¢esto

e Mozdani udar (do njega moze doéi zbog vrlo niskog krvnog tlaka u visokorizi¢nih bolesnika) —
manje cesto

e Poremecaji krvi (depresija koStane srzi), ukljucujuci promjene u vrijednostima krvi, kao $to su
manji broj bijelih krvnih stanica (neutropenija), manji broj trombocita u krvi (trombocitopenija),
nize razine hemoglobina, niZe razine hematokrita, pancitopenija, agranulocitoza — rijetko
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e Teske kozne reakcije s crvenilom i ljuskanjem koZe, mjehuri¢ima ili otvorenim ranama (Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza) — rijetko

e Iznenadni, neocekivani osip ili peckanje, crvenilo ili ljustenje koze — rijetko

e Kostana srz prestaje proizvoditi nove krvne stanice, $to uzrokuje umor, smanjenu sposobnost
borbe protiv infekcije i nekontrolirano krvarenje (aplasti¢na anemija) — rijetko

e Upala jetre, bolest jetre, poviSene vrijednosti jetrenih enzima ili bilirubina (utvrdeno pretragama),
zutica (zutilo koze i/ili o¢iju) — rijetko

Nuspojave zabiljeZene kod djece koja uzimaju lijek Aqumeldi zbog zatajenja srca:

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

* osjecaj omaglice, nizak krvni tlak (posturalna omaglica)

+ kasalj

* povracanje

» visoke razine kalija (hiperkalijemija), izmjerene u krvi

* blago povecanje proteina albumina u mokraci (mikroalbuminurija)

Kada Vi ili Vase dijete pocnete uzimati lijek Aqumeldi, mozda cete osjetiti omaglicu. To se dogada
zbog pada krvnog tlaka. Ako se to dogodi, pomoc¢i ¢e ako legnete. Obratite se svojem ili djetetovom
lije¢niku.

Ostale moguée nuspojave uocene u odraslih osoba koje uzimaju enalapril ukljuéuju:

Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
* osjecaj omaglice

* osjecaj slabosti (astenija)

* mucnina

* zamucen vid

* kasalj

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

*  proljev

*  bol u trbuhu

*  povracanje

e osip

+ glavobolja

*  nesvjestica (sinkopa)

*  nizak krvni tlak

*  promjene srcanog ritma

*  ubrzani otkucaji srca

e  angina

*  bol u prsnom kosu

*  umor (iscrpljenost)

*  depresija

*  povecana razina kalija (hiperkalijemija), utvrdeno krvnim pretragama

*  povecane razine kreatinina (povecanje kreatinina u serumu), utvrdeno krvnim pretragama
* neuobicajeni gubitak albumina u mokraci (mikroalbuminurija), utvrdeno analizom mokrace
*  promjena osjeta okusa

*  nedostatak zraka (zaduha)

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 od 100 osoba)

. probavne smetnje

. zatvor

. gubitak teka (anoreksija)

. spori prolazak hrane kroz crijeva

. upala gusterace

. nadrazeni Zeludac (Zelu€ana iritacija)
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. suha usta

. ¢ir

. ostecena funkcija bubrega

. zatajenje bubrega

. curenje nosa

. promuklost

. grlobolja

. brzi ili neujednaceni otkucaji srca (osjecaj lupanja srca)

. prekomjerna razgradnja crvenih krvnih stanica koja uzrokuje umor i blijedu kozu (hemoliticka
anemija)

. smetenost

. nesanica

. pospanost

. nervoza

. osjecaj bockanja koze ili obamrlost

. osjecaj vrtnje (vrtoglavica)

. zvonjava u usima (tinitus)

. astma

. stezanje u prsnom kosu povezano s astmom (bronhospazam)

. pojacano znojenje

. svrbez

. koprivnjaca

. gubitak kose

. gréevi u misi¢ima

. navala crvenila

. nizak krvni tlak pri ustajanju (posturalna hipotenzija)

. opce lose osjecanje (malaksalost)

. vrucica

. erektilna disfunkcija (impotencija)

. visoka razina proteina u mokraéi (utvrdeno pretragama)

. niska razina Secera u krvi

. niska razina natrija (hiponatrijemija), izmjerena u krvi

. visoka razina ureje izmjerena u krvi

Rt]etko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
kvrzice na kozi ispunjene teku¢inom (pemfigus)

. zatajenje (otkazivanje) jetre

. kolestaza (problemi s protokom Zuci)

. povecane vrijednosti jetrenih enzima

. Raynaudov fenomen, kada Sake i1 stopala mogu postati vrlo hladni i blijedi zbog slabog protoka
krvi

. autoimune bolesti

. cudni snovi

. problemi sa spavanjem

. nakupljanje tekucine ili drugih tvari u plu¢ima (vidljivo na rendgenskim snimkama)

. upala nosa

. upala pluca uzrokovana nakupljanjem krvnih stanica $to dovodi do poteskoca pri disanju
(eozinofilna upala pluéa)

. upala usne Supljine (stomatitis)

. upala jezika (glositis)

. rane u usnoj Supljini (aftozna ulceracija)

. smanjeno stvaranje mokrace

. poremecaj koze uzrokovan alergijskom reakcijom ili infekcijom (multiformni eritem)

. povecane dojke kod muskaraca

. otecene Zlijezde u vratu, pazusima ili preponama

. oticanje Saka, stopala ili gleznjeva
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Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)
. Oticanje u crijevu (crijevni angioedem)

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)

. Prekomjerna proizvodnja antidiuretskog hormona, hormona koji pomaze bubrezima kontrolirati
koli¢inu vode koju tijelo gubi mokra¢om, $to uzrokuje zadrzavanje tekucine koje dovodi do
slabosti, umora ili smetenosti (SIADH).

. Teske kozne reakcije. Prijavljen je kompleks simptoma koji moze ukljucivati neke ili sve
sljedece simptome: vrucicu, upalu krvnih zila (serozitis/vaskulitis), bol u misi¢ima
(mijalgiju/miozitis), bol u zglobovima (artralgiju/artritis). Mogu se javiti osip, osjetljivost na
suncevu svjetlost i UV zracenje ili druge koZne manifestacije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako Vi ili Vase dijete primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti Vaseg ili djetetovog
lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena
u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava:
navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog
lijeka.

5. Kako ¢uvati Aqumeldi
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Guvati na temperaturi iznad 25°C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zagtite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Aqumeldi sadrzi

- Dijelatna tvar je enalaprilmaleat.

- Ostale pomoc¢ne tvari su: manitol (E421), krospovidon, poli(vinilacetat), povidon, natrijev
laurilsulfat (pogledajte dio 2. ,,Aqumeldi sadrzi natrij”), natrijev stearilfumarat, silicijev dioksid,
koloidni, bezvodni — (samo 0,25 mg raspadljiva tableta za usta), zuti Zeljezov oksid (E172) —
(samo 1 mg raspadljiva tableta za usta).

Kako Aqumeldi izgleda i sadrzaj pakiranja

Aqumeldi 0,25 mg raspadljive tablete za usta su bijele, okrugle, bikonveksne tablete promjera 2 mm.
Aqumeldi 1 mg raspadljive tablete za usta Zuckaste su do zute, okrugle, bikonveksne tablete promjera
2 mm.

Obje jacine isporucuju se u plasti¢noj boci s plasticnim zatvara¢em sigurnim za djecu i s evidencijom
otvaranja u kartonskoj kutiji. Svaka kutija sadrzi jednu bocu i jednu plavu dozirnu zlicicu.

Dostupna pakiranja od 0,25 mg i 1 mg sadrze 50, 100 ili 200 raspadljivih tableta za usta po boci.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
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Kad se boca prvi put otvara, potrebno je slomiti prsten:

o Bocu ¢vrsto primite jednom rukom.

o Drugom rukom: ¢vrsto potisnuti prema dolje i odvrnuti zatvara¢ u smjeru suprotnom od smjera
kazaljke na satu.

. Nastavite okretati dok se prsten ne slomi.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Proveca Pharma Limited

2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irska

Proizvoda¢

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Njemacka

Ova je uputa zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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