| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
AQUMELDI 0,25 mg burnoje disperguojamos tabletés

AQUMELDI 1 mg burnoje disperguojamos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

AQUMELDI 0,25 mg burnoje disperguojamos tabletés

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 0,25 mg enalaprilio maleato.

AQUMELDI 1 mg burnoje disperguojamos tabletés

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 1 mg enalaprilio maleato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Burnoje disperguojama tableteé.

AQUMELDI 0,25 mg burnoje disperguojamos tabletés

Baltos, apvalios, abipus iSgaubtos, 2 mm skersmens burnoje disperguojamos tabletés.

AQUMELDI 1 mg burnoje disperguojamos tabletés

Nuo gelsvos iki geltonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos, 2 mm skersmens burnoje
disperguojamos tabletés.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

AQUMELDI skirtas Sirdies nepakankamumui gydyti vaikams nuo gimimo iki maZiau nei 18 mety.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma AQUMELDI turi pradéti gydytojas, turintis Sirdies nepakankamumu sergan¢iy vaiky gydymo
patirties.



Dozavimas

Pradiné / bandomoji dozé

0,01-0,04 mg/kg (ne daugiau kaip 2 mg) viena pirminé dozé.

e Pries skiriant bandomaja doze, reikia patikrinti kraujosptid] ir inksty veikla. Jeigu sistolinis
kraujosptidis (SKS) nesiekia 5-o0jo procentilio arba kreatinino kiekis virsija atitinkamo amZiaus
normg, enalaprilio vartoti negalima.

e Nestabilios buklés pacientams ir jaunesniems nei 30 pary kiidikiams skirtina bandomoji doze turi
biti apatingje intervalo dalyje.

e Po pirminés dozés suvartojimo kraujosptid] reikia tikrinti kas 1-2 valandas. Jeigu SKS nesiekia 5-
ojo procentilio, reikia nutraukti gydyma enalapriliu ir taikyti atitinkamas klinikinés prieziiiros
priemones.

Tiksliné / palaikomoji dozé

0,15-0,3 mg/kg (ne daugiau kaip 20 mg) per para, paros doz¢ suvartojant visa i$ karto arba jg padalijus

1 dvi dalis, pragjus 8 valandoms nuo bandomosios dozés suvartojimo.

Vaistinio preparato doze reikia pritaikyti individualiai, atsizvelgiant j jos poveikj kraujosptidZiui,

kreatinino bei kalio kiekiui serume.

o Jeigu sistolinis kraujosptudis siekia arba virsija 5-3jj procentilj, o kreatinino kiekis serume ne
daugiau kaip 1,5 karto vir$ija pradinj rodiklj, reikia apsvarstyti galimybe enalaprilio doze
didinti.

o Jeigu SKS nesiekia 5-0jo procentilio, o kreatinino kiekis serume daugiau kaip 2 kartus virsija
pradinj rodiklj, gydymga enalapriliu reikia nutraukti.

o Jeigu sistolinis kraujospiidis nesiekia 5-0jo procentilio, o kreatinino kiekis serume yra nuo 1,5
iki 2 karty didesnis uz pradinj rodiklj, enalaprilio dozg reikia mazinti.

o Jeigu SKS atitinka arba virSija 5-ajj procentilj, 0 kreatinino kiekis serume daugiau kaip 2 kartus
virsija pradinj rodiklj, enalaprilio doz¢ reikia mazinti.

o Jeigu SKS atitinka arba virSija 5-ajj procentilj, o kreatinino kiekis serume yra nuo 1,5 iki 2 karty
didesnis uz pradinj rodiklj, reikia tgsti gydyma tokia pacia enalaprilio doze.

Bet kuriame etape, jeigu kalio kiekis kraujyje yra > 5,5 mmol/l, reikia laikinai nutraukti gydyma
enalapriliu. Kalio kiekiui kraujyje normalizavusis, reikia atnaujinti gydyma tokia pat arba mazesne
enalaprilio doze. Pasikartojus hiperkalemijai, pakartokite pirmiau nurodytus zingsnius ir atnaujinkite
gydyma mazesne doze. Jeigu, nepaisant vaistinio preparato dozés sumazinimo kelis kartus, kalio
kiekis kraujyje vél padidéja iki daugiau nei 5,5 mmol/l, gydyma enalapriliu nutraukite.

Praleidus AQUMELDI dozg, kita vaistinio preparato dozé turi biiti vartojama taip, kaip jprastai.
Negalima pacientui duoti dvigubos vaistinio preparato dozés, norint kompensuoti praleista doze.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty veikla

Gydant pacientus, kuriy inksty veikla sutrikusi, reikia laikytis specialiy atsargumo priemoniy (zr. 4.3 ir

4.4 skyrius).

o Enalaprilio draudZiama skirti vaikams, kuriy glomeruly filtracijos greitis (GFG) yra
< 30 ml/min/1,73 m? (Zr. 4.3 skyriy).

o GFG > 50 ml/min/1,73 m2: dozés koreguoti nereikia.

o GFG > 30-< 50 ml/min/1,73 m?: gydyma reikia pradéti nuo 50 % vienos dozés ir vaistinis
preparatas turi biiti vartojamas kas 12 valandy.

o Dializés atveju: gydyma reikia pradéti nuo 25 % vienos jprastos dozés ir vaistinis preparatas turi
biiti vartojamas kas 12 valandy.



Atsizvelgiant j poveikj, vaistinio preparato doze reikia didinti iki kuo didesnés toleruojamos dozés.
Atsizvelgiant  paciento kliniking biikle, kreatinino ir kalio koncentracija reikia tikrinti praéjus ne
daugiau kaip 2 savaitéms nuo gydymo pradzios, o véliau — ne reciau kaip karta per metus.

Sutrikusi kepeny veikla

Duomeny apie gydymo $iuo vaistiniu preparatu poveikj vaikams, kuriy kepeny veikla sutrikusi, néra.
Manoma, kad koreguoti vaistinio preparato dozés nebiitina, taciau enalapriliu gydant tokius vaikus,
biitina atidziai stebéti jy bukle. Gydyti jaunesnius nei 1 ménesio amziaus vaikus, kuriy kepeny veikla
sutrikusi, nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Jaunesni nei 30 pary vaikai
Gydant jaunesnius nei 30 pary vaikus, biitina atidziai stebéti jy bukle, jskaitant kraujosptidj, kalio kiekj
serume ir inksty veikla.

Vartojimo metodas

Vartoti tik per burng. Tableté¢ dedama ant liezuvio arba j Zando vidy ir ten paliekama, kol istirps.
AQUMELDI galima vartoti pavalgius arba nevalgius.

Nurodymai, kaip suduoti vaistg pacientui, kai pradiné dozé mazesné nei 0,25 mg ir kai vaistinj
preparatg reikia suleisti per maitinimo zonda, pateikti 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
bet kuriam kitam angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriui.

o Praeityje pacientui buvo pasireiskusi angioneuroziné edema, susijusi su anksciau taikyta AKF
inhibitoriy terapija.

o Paveldima arba idiopatiné angioneurozin¢ edema.

o Antrasis ir tre¢iasis néStumo trimestrai (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

o Pacientams, sergantiems cukriniu diabetu arba inksty nepakankamumu (GFG

< 60 ml/min/1,73 m?), draudZiama vartoti AQUMELDI kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra aliskireno (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

o Dél padidéjusios angioneurozinés edemos rizikos $io vaistinio preparato draudZiama vartoti
kartu su sakubitrilo ir valsartano deriniu (vaistiniu preparatu, kurio sudétyje yra neprilizino
inhibitoriaus). AQUMELDI draudZiama vartoti 36 valandas nuo peré¢jimo prie gydymo
sakubitrilo ir alsartano deriniu arba peréjus nuo gydymo $iuo vaistiniy preparaty deriniu (Zr. 4.4
ir 4.5 skyrius).

o Vaikai, kuriems diagnozuotas sunkus inksty veiklos sutrikimas (GFG < 30 ml/min/1,73 m?)

(Zr. 4.2 skyriy).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Simptominé hipotenzija

Pacientams, kuriems buvo diagnozuotas Sirdies nepakankamumas su susijusiu inksty nepakankamumu
arba be jo, nustatyta simptominés hipotenzijos atvejy. Tokia eiga labiau tikétina tiems pacientams,
kuriems diagnozuotas sunkesnis Sirdies nepakankamumas, kurie dél to vartoja didesnes kilpiniy
diuretiky dozes ir kuriems dél to iSsivysto hiponatremija arba funkcinis inksty nepakankamumas.

ir (arba) diuretiko doze, reikia atidziai stebéti paciento biikle. Panasiy priemoniy reikia imtis gydant
pacientus, sergancius iSemine Sirdies ar smegeny kraujagysliy liga, kuriems dél pernelyg didelio
kraujospiidzio sumazéjimo gali jvykti miokardo arba smegeny infarktas.

Vartojant AQUMELDI, kai kuriems Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams, kuriy
kraujospiidis normalus arba sumazéjes, sisteminis kraujosptidis gali dar labiau sumazéti. Tai
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numatomas poveikis ir paprastai dél jo nereikia nutraukti gydymo. Pasirei§kus simptominei
hipotenzijai, gali tekti sumazinti diuretiko ir (arba) AQUMELDI doze ir (arba) nutraukti jy vartojima.

ISsivyscius hipotenzijai, pacientg reikia paguldyti ant nugaros ir, jei reikia, sulasinti j veng natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo. Laikinas hipotenzinis atsakas nelaikomas kontraindikacija
vartoti tolesnes vaistinio preparato dozes, kurias paprastai galima vartoti be jokiy kliti¢iy, kai,
padidinus kraujo turj, padidéja kraujospudis.

Aortos arba dviburio voztuvo stenozé / hipertrofiné kardiomiopatija

Kaip ir visy kity vazodilatatoriy atveju, AKF inhibitorius reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems
diagnozuota kairiojo skilvelio voztuvo ir i§stimimo trakto obstrukcija, taip pat jy reikia vengti esant
kardiogeniniam Sokui ir hemodinamiskai reikSmingai obstrukcijai.

Sutrikusi inksty veikla

Gauta pranesimy apie vartojant enalaprilj nustatytus inksty nepakankamumo atvejus; daugiausia jis
buvo nustatomas pacientams, kuriems buvo diagnozuotas sunkus Sirdies nepakankamumas arba
pagrindiné inksty liga, jskaitant inksty arterijos stenoze. Jeigu su enalaprilio terapija susijes inksty
nepakankamumas nustatomas greitai ir tinkamai gydomas, paprastai jis yra griztamas (zZr. 4.8 skyriy).

Kai kuriems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo nustatyta akivaizdzios
inksty ligos, enalaprilj vartojant kartu su diuretiku, padidéjo Slapalo ir kreatinino kiekis kraujyje.
Tokiu atveju gali prireikti sumazinti enalaprilio dozg ir (arba) nutraukti diuretiko vartojimg (zr. 4.2
skyriy). Dél to gali padidéti inksty arterijos stenozés rizika (Zr. toliau pateikta informacijg apie
renovaskuling hipertenzijg).

Renovaskuliné hipertenzija

Pacientus, kuriems diagnozuota abiejy inksty arterijos stenozé arba vienintelio funkcionuojancio
inksto arterijos stenozeé, gydant AKF inhibitoriais, kyla didesn¢ hipotenzijos ir inksty nepakankamumo
rizika. Inksty veikla gali sutrikti ir nedaug pasikeitus kreatinino kiekiui serume. Tokiy pacienty

[

stebint inksty veikla.

Inksty persodinimas

Patirties, susijusios su AQUMELDI skyrimu pacientams, kuriems neseniai persodintas inkstas, néra.
Todél gydyti tokius pacientus AQUMELDI nerekomenduojama.

Kepeny nepakankamumas

Nustatyta keletas rety atvejy, kai AKF inhibitoriai buvo susij¢ su sindromu, kuris prasideda
cholestazine gelta arba hepatitu ir i§sivysto iki fulminantinés kepeny nekrozés ir (kartais) mirties. Sio
sindromo mechanizmas neiStirtas. ISsivyscius geltai arba labai padidéjus kepeny fermenty aktyvumui,
reikia nutraukti AKF inhibitorius vartojanciy pacienty gydymg AKF inhibitoriais ir imtis atitinkamy
medicininiy tolesnio stebéjimo priemoniy.

Neutropenija / agranulocitozé

Gauta pranesimy apie pacientams, vartojantiems AKF inhibitorius, i$sivys¢iusig neutropenijg ir (arba)
agranulocitozg, trombocitopenijg ir anemijg. Pacientams, kuriy inksty veikla nesutrikusi ir kuriems
nenustatyta kity komplikuojanéiy veiksniy, neutropenija pasireiskia retai. Enalaprilj reikia itin
atsargiai skirti pacientams, kurie serga kolageno (kraujagysliy) liga, kuriems taikomas gydymas
imunosupresantais, alopurinoliu ar prokainamidu arba nustatytas iy komplikuojanciy veiksniy
derinys, ypac jei jiems jau diagnozuota inksty veiklos sutrikimy. Kai kurie i§ tokiy pacienty susirgo
rimtomis infekcijomis, kurios keliais atvejais nereagavo j intensyvia antibiotiky terapija. Tokius



pacientus gydant enalapriliu, rekomenduojama periodiskai tikrinti baltyjy kraujo lasteliy kiekj.
Pacientams reikia pasakyti, kad jie turi pranesti apie bet kokius infekcijos poZzymius.

Padidéjes jautrumas / angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie AKF inhibitoriais, jskaitant enalaprilj, gydomiems pacientams pasireiSkusia
veido, galiiniy, ltpy, liezuvio, balsaskylés ir (arba) gerkly angioneurozing edema. Tai gali pasireiksti
bet kuriuo gydymo laikotarpio metu. Tokiais atvejais biitina nedelsiant nutraukti AQUMELDI
vartojimg ir taikyti atitinkamas stebé&jimo priemones, siekiant prie$ iSleidziant pacientg jsitikinti, kad
tie simptomai visiSkai iSnyko. Net ir tais atvejais, kai patinsta tik liezuvis, nesant kvépavimo
sutrikimo, pacientg gali tekti stebéti ilgesn] laikg, nes jam gali nepakakti gydymo antihistamininiais
vaistiniais preparatais ir kortikosteroidais.

Labai retai gaunama praneSimy apie mirties nuo angioneurozinés edemos atvejus, susijusius su gerkly
arba liezuvio edema. Pacientams, kuriems patinsta liezuvis, balsaskylé ar gerklos, gali pasireiksti
kvépavimo taky obstrukcija, ypac¢ tiems, kuriems praeityje buvo atlikta kvépavimo taky operacija.
Esant liezuvio, balsaskylés ar gerkly patinimui, kuris gali sukelti kvépavimo taky obstrukcija, reikia
nedelsiant pradéti taikyti atitinkama gydyma, pvz., atlikti 1:1 000 epinefrino tirpalo pooding injekcija
ir (arba) imtis priemoniy, kad kvépavimo takai bty atviri.

Remiantis praneSimais, juodosios rasés pacientams, vartojantiems AKF inhibitorius, angioneuroziné
edema pasireiskia dazniau nei kity rasiy pacientams.

Pacientams, kuriems praeityje pasirei$ké su gydymu AKF inhibitoriais nesusijusi angioneuroziné
edema, vartojant AKF inhibitoriy gali kilti didesné angioneurozinés edemos rizika (zr. 4.3 skyriy).

Reikia imtis atsargumo priemoniy, pacientams, kurie jau vartoja AKF inhibitoriy, pradedant vartoti
racekadotrilj, mTOR inhibitorius (pvz., sirolimuza, everolimuza, temsirolimuzg) ir vildaglipting.

Pacientams, kuriems tuo pat metu taikomas gydymas AKF inhibitoriumi ir neprilizino inhibitoriumi
(pvz., sakubitrilu, racekadotriliu), gali kilti didesné angioneurozinés edemos rizika (zr. 4.5 skyriy).
Enalaprilio draudZiama vartoti kartu su sakubitrilo ir valsartano deriniu dél padidéjusios
angioneurozinés edemos rizikos (zr. 4.3 skyriy). Sakubitrilo ir valsartano derinio draudziama pradéti
vartoti 36 valandas po paskutinés enalaprilio dozés suvartojimo. Jei gydymas sakubitrilo ir valsartano
deriniu nutraukiamas, gydymo enalapriliu draudziama pradéti 36 valandas nuo paskutinés sakubitrilo
ir valsartano derinio dozés suvartojimo (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Anafilaktoidinés reakcijos taikant desensibilizacija pléviasparniy vabzdziy nuodais

Retais atvejais pacientams, kurie vartoja AKF inhibitorius, atliekant desensibilizacija pléviasparniy
vabzdziy nuodais, pasireiSkia gyvybei pavojingos anafilaktoidinés reakcijos. Siy reakcijy pavyko
iSvengti laikinai nutraukiant AKF inhibitoriy terapija prie$ kiekvieng desensibilizacijos procediira.

Anafilaktoidinés reakcijos atlickant MTL-ch afereze

Retais atvejais pacientams, kurie vartoja AKF inhibitorius, atlickant maZo tankio lipoproteiny (MTL-
ch) aferezg dekstrano sulfatu, pasireiskia gyvybei pavojingos anafilaktoidinés reakcijos. Siy reakcijy
pavyko i§vengti laikinai nutraukiant AKF inhibitoriy terapija pries kiekvieng aferezg.

Pacientai, kuriems atlieckama hemodializé

Gauta pranesimy apie anafilaktoidines reakcijas, pasireiSkusias pacientams, kuriems buvo atliekama
dializé naudojant didelio pralaidumo membranas (pvz., AN 69®) ir kurie tuo pat metu buvo gydomi
AKF inhibitoriumi. Gydant $iuos pacientus, reikia jvertinti galimybe naudoti kity riSiy dializés
membranas arba kitos klasés vaistinius preparatus nuo hipertenzijos.



Hipoglikemija
Diabetu sergantiems pacientams, kurie gydomi geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto arba

insulinu ir pradeda vartoti AKF inhibitoriy, reikia nurodyti atidziai stebéti, ar jiems nepasireiskia
hipoglikemija, ypa¢ pirmajj ménesj, kai tie vaistiniai preparatai vartojami kartu (Zr. 4.5 skyriy).

Kosulys

Gauta pranesimy apie kosulj, pasireiskusj vartojant AKF inhibitorius. Paprastai kosulys yra sausas,
ilgalaikis, bet, nutraukus gydyma, praeina. Atliekant diferencing kosulio diagnoze, reikia atsizvelgti
AKEF inhibitoriaus sukeliamo kosulio galimybe.

Chirurginé operacija / anestezija

Kai atliekant didel¢ operacijg arba anestezijg naudojami vaistiniai preparatai, kurie sukelia hipotenzija,
enalaprilis slopina angiotenzino II susidarymg dél kompensuojamojo renino atpalaidavimo
mechanizmo. Jeigu pasireiskia hipotenzija ir manoma, kad jg sukélé §is mechanizmas, jg galima
koreguoti padidinant tiirj.

Hiperkalemija

Kai kuriems pacientams, kurie buvo gydomi AKF inhibitoriais, jskaitant enalaprilj, nustatytas
padidéjes kalio kiekis serume. Hiperkalemijos rizikos veiksniai yra §ie: pacientai, kuriems
diagnozuotas inksty nepakankamumas, inksty funkcijos susilpnéjimas, amzius (> 70 mety), cukrinis
diabetas, jsiterpiantieji reiskiniai, ypa¢ dehidratacija, iminé Sirdies nepakankamumo dekompensacija,
metaboliné acidozé ir kartu vartojami kalj tausojantieji diuretikai (pvz., spironolaktonas, eplerenonas,
triamterenas arba amiloridas), kalio papildai arba druskos pakaitalai su kaliu, arba pacientai,
vartojantys kitus vaistinius preparatus, susijusius su kalio kiekio serume did¢jimu (pvz., heparina,
vaistinius preparatus su trimetoprimu, kaip antai kotrimoksazolg). Naujagimiams kyla didesné
hiperkalemijos rizika. Vartojant kalio papildus, kalj tausojanciuosius diuretikus, druskos pakaitalus su
kaliu arba kitus vaistinius preparatus, dé¢l kuriy gali padidéti kalio kiekis serume, kalio kiekis serume
gali labai padidéti, ypa¢ pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi. Hiperkalemija gali sukelti sunkig,
kartais mirting aritmijg. Nusprendus, kad enalaprilj ir kurj nors i§ pirmiau minéty vaistiniy preparaty
galima vartoti kartu, juos reikia vartoti atsargiai ir reikia daznai tikrinti kalio kiekj serume

(zr. 4.5 skyriy).

Litis
Licio ir enalaprilio derinys paprastai nerekomenduojamas (zr. 4.5 skyriy).

Renino-angiotenzino-aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Esama jrodymy, kad tuo pat metu vartojant AKF inhibitorius, angiotenzino II receptoriy blokatorius
arba aliskireng, didéja hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty veiklos sutrikimo (jskaitant Giminj inksty
nepakankamumg) rizika. Todél slopinti RAAS tuo pat metu vartojant AKF inhibitorius,
angiotenzino II receptoriy blokatorius arba aliskireng nerekomenduojama (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).
specialistams ir daznai atidziai tikrinant inksty veiklos rodiklius, elektrolitus ir kraujosptid;.
Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

Néstumas
AKF inhibitoriy negalima pradéti vartoti néStumo metu. ISskyrus tuos atvejus, kai biitinas tolesnis

gydymas AKF inhibitoriais, pastoti planuojanciy pacienc¢iy vartojamus AKF inhibitorius reikia
pakeisti kitais vaistiniais preparatais, kuriy saugumo charakteristikos né§tumo metu yra istirtos.



Nustacius néstumg, gydymag AKF inhibitoriais reikia nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, pradéti gydyma
Kitais vaistiniais preparatais (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Etniniai skirtumai

Kaip ir kity AKF inhibitoriy atveju, nustatyta, kad, palyginti su kity rasiy pacientais, enalaprilis ne
toks veiksmingas siekiant sumazinti juodosios rasés pacienty kraujospiidj, galbit dél to, kad
hipertenzija serganciy juodosios rasés pacienty organizme dazniau nustatoma sumazéjusi renino
koncentracija.

Vaiky populiacija

AQUMELDI nerekomenduojama skirti vaikams pagal kitas, o ne Sirdies nepakankamumo indikacijas.
Gydant jaunesnius nei 1 ménesio amziaus vaikus, patariama imtis atsargumo priemoniy, nes jie gali
labai jautriai reaguoti j §j vaistinj preparatg. Klinikiniy tyrimy duomeny apie AQUMELDI poveikj
jaunesniems nei 1 ménesio vaikams yra labai nedaug (n=4). Reikia atidziai stebéti, ar jiems
nepasireiskia kokiy nors nepageidaujamy reiskiniy ir elektrolity pusiausvyros sutrikimo pozymiy.

Sutrikusi kepeny veikla

Duomeny apie gydymo $iuo vaistu poveikj vaikams, kuriems jau diagnozuota kepeny liga, néra. Todel
vaikus, kuriems jau nustatyta kepeny veiklos sutrikimy, galima gydyti enalapriliu tik atidZiai stebint jy
bukle. Gydyti jaunesnius nei 1 ménesio amziaus vaikus, kuriy kepeny veikla sutrikusi,

nerekomenduojama.

Natris

Kiekvienoje §io vaistinio preparato tabletéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Suaugusiyjy ir vaiky populiacijose AQUMELDI sgveikos tyrimy neatlikta. Sgveikos su enalapriliu
tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.

Renino-angiotenzino-aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio vaistinio preparato
poveikiu, dvigubas renino-angiotenzino-aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas, tuo pat metu
vartojant AKF inhibitorius, angiotenzino Il receptoriy blokatorius arba aliskireng, susij¢s su
daZnesniais nepageidaujamais reiskiniais, pvz., hipotenzija, hiperkalemija ir sutrikusia inksty funkcija
(iskaitant Giminj inksty nepakankamuma) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Kalj tausojantieji diuretikai, kalio papildai ar kiti vaistiniai preparatai, dél kuriy poveikio gali padidéti
kalio kiekis serume

AKEF inhibitoriai slopina diuretiky sukeliama kalio kiekio maz¢&jima. Kalj tausojantieji diuretikai (pvz.,
spironolaktonas, eplerenonas, triamterenas arba amiloridas), kalio papildai, druskos pakaitalai su kaliu
arba kiti vaistiniai preparatai, kuriuos vartojant gali padidéti kalio kiekis serume (pvz., heparinas,
vaistiniai preparatai su trimetoprimu, kaip antai kotrimoksazolas), gali labai padidinti kalio kiekj
serume. Nusprendus, kad enalaprilj ir kurj nors i§ pirmiau minéty vaistiniy preparaty galima vartoti
kartu, juos reikia vartoti atsargiai ir reikia daznai tikrinti kalio kiekj serume (Zr. 4.4 skyriy).

Diuretikai (tiazidas arba kilpiniai diuretikai)

Dél pries tai taikyto gydymo didelémis diuretiky dozémis, pradedant gydyma enalapriliu, gali
sumazéti kraujo taris ir kilti hipotenzijos rizika (Zr. 4.4 skyriy). Hipotenzinj poveikj galima sumazinti
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nutraukiant diuretiko vartojima, padidinant kraujo tiirj ar suvartojamg druskos kiekj arba pradedant
gydyma maza enalaprilio doze.

Vaistai nuo hipertenzijos

Kartu vartojant Siuos vaistinius preparatus, gali sustipréti enalaprilio hipotenzinis poveikis. Enalaprilj
vartojant kartu su nitroglicerinu ir kitais nitratais arba kitais vazodilatatorius, kraujosptidis gali dar
labiau sumazéti.

Litis

Kartu su AKF inhibitoriais vartojant litj, nustatyta grjZztamo li¢io koncentracijos serume padidéjimo ir
toksinio poveikio atvejy. Tuo pat metu vartojami tiazidy grupés diuretikai gali dar labiau padidinti
li¢io koncentracijg ir padidinti li¢io toksinio poveikio vartojant AKF inhibitorius rizikg. Enalaprilio
nerekomenduojama vartoti kartu su li¢iu, bet nusprendus, kad Sis derinys biitinas, reikia atidZiai
tikrinti li¢io koncentracijg serume (Zr. 4.4 skyriy).

Tricikliai antidepresantai / antipsichotikai / anestetikai / narkotikai

Tam tikrus anestezinius vaistinius preparatus, triciklius antidepresantus ir antipsichotikus vartojant
kartu su AKF inhibitoriais, gali sumazéti kraujospudis (zr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), jskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitorius

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), jskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés-2
inhibitorius (COX-2 inhibitorius), gali susilpninti diuretiky ir kity vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos
poveiki. Todél angiotenzino II receptoriy antagonisty arba AKF inhibitoriy antihipertenzinj poveikj
gali susilpninti nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, jskaitant selektyviuosius COX-2 inhibitorius.

Tuo pat metu vartojant NVNU (iskaitant COX-2 inhibitorius) ir angiotenzino II receptoriy
antagonistus arba AKF inhibitorius, kalio kiekis serume dar labiau padidéja ir dél to gali sutrikti inksty
veikla. Paprastai toks poveikis yra griZztamas. Retais atvejais gali pasireiksti iminis inksty
nepakankamumas, ypa¢ pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (pvz., senyviems pacientams arba
pacientams, kuriy kraujo tiiris sumazéjes, jskaitant tuos pacientus, kuriems taikoma diuretiky terapija).
Todél §j vaistiniy preparaty derinj reikia atsargiai skirti pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi.
Pacientai turi gerti pakankamai skysciy, ir reikia apsvarstyti galimybe, pradéjus gydyma Siuo vaisty
deriniu, o veliau — periodiskai, atlikti tyrimus inksty veiklai patikrinti.

Auksas

Gaunama prane§imy apie retais atvejais pacientams, kuriems taikomas gydymas Svirk§¢iamu auksu
(natrio aurotiomalatu) ir tuo pat metu taikomas gydymas AKF inhibitoriais, jskaitant enalaprilj,
pasireiskiancias nitritoidines reakcijas (jos pasireiskia veido paraudimu, pykinimu, vémimu ir

hipotenzija).

Zinduoliy rapamicino taikinio (mTOR) inhibitoriai

Pacientams, kuriems tuo pat metu taikoma mTOR inhibitoriy (pvz., temsirolimuzo, sirolimuzo,
everolimuzo) terapija, gali kilti didesné angioneurozinés edemos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Neprilizino inhibitoriai

Pacientams, kuriems tuo pat metu taikomas gydymas AKF inhibitoriumi ir neprilizino inhibitoriumi
(pvz., sakubitrilu, racekadotriliu), gali kilti didesné angioneurozinés edemos rizika (zr. 4.4 skyriy).
Enalaprilio negalima vartoti kartu su sakubitrilo ir valsartano deriniu, nes tuo pat metu slopinant
neprilizing ir AKF, gali padidéti angioneurozinés edemos rizika. Sakubitrilo ir valsartano derinio



draudZiama pradéti vartoti 36 valandas po paskutinés enalaprilio dozés suvartojimo. Gydymo
enalapriliu draudZiama pradéti 36 valandas nuo paskutinés sakubitrilo ir valsartano derinio dozés
suvartojimo (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Simpatomimetikai

Simpatomimetikai gali sumazinti antihipertenzinj AKF inhibitoriy poveikj.

Vaistiniai preparatai nuo diabeto

Epidemiologiniy tyrimy duomenimis, tuo pat metu vartojant AKF inhibitorius ir vaistinius preparatus
nuo diabeto (insulinus, geriamuosius hipoglikeminius vaistinius preparatus), gali sustipréti gliukozés
kiekj kraujyje mazinantis poveikis ir kilti hipoglikemijos rizika. Atrodo, kad didesné Sio reiSkinio
rizika kilo pirmosiomis gydymo §iy vaistiniy preparaty deriniu savaitémis ir tiems pacientams, kuriy
inksty veikla buvo sutrikusi (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Pacientams, kuriems tuo pat metu taikoma
vildagliptino terapija, gali kilti didesné angioneurozinés edemos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Alkoholis
Alkoholis stiprina AKF inhibitoriy hipotenzinj poveikj.

Acetilsalicilo riugstis, trombolitikai ir f blokatoriai

Enalaprilj galima saugiai vartoti kartu su acetilsalicilo riig§timi (pagal kardiologines indikacijas
vartojamomis dozémis), trombolitikais ir § blokatoriais.

Ciklosporinas

AKEF inhibitorius vartojant kartu su ciklosporinu, gali iSsivystyti hiperkalemija. Rekomenduojama
stebéti kalio kiekj kraujo serume.

Heparinas

AKF inhibitorius vartojant kartu su heparinu, gali i§sivystyti hiperkalemija. Rekomenduojama stebéti
kalio kiekj kraujo serume.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Remiantis su zmonémis susijusia patirtimi, AKF inhibitoriai, jskaitant enalaprilj, sukelia vaisiaus
formavimosi ydas (sutrikusi inksty veikla, oligohidramnionas, sulétéjes kaukolés kauléjimas, galiiniy
kontraktira, kraniofacialinés deformacijos ir hipoplastinis plau¢iy vystymasis) ir toksinj poveikj
naujagimiams (inksty nepakankamumas, hipotenzija, hiperkalemija), kai vaistinis preparatas
vartojamas néStumo metu.

AQUMELDI draudZiama vartoti antra ir tre¢ig néStumo trimestrus ir jo nerekomenduojama vartoti
pirma néstumo trimestra (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Gydymo laikotarpiu ir iki savaités po gydymo vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones.

Motinoms iSsivysto oligohidramnionas, galimai pasirei§kiantis vaisiaus inksty veiklos sutrikimu, ir jis
gali sukelti galtiniy kontraktiirg, kraniofacialines deformacijas ir hipoplastinj plauciy vystymasi. Jeigu
antrg néStumo trimestra ar véliau nés¢ioji vartojo AKF inhibitoriy, rekomenduojama atlikti
ultragarsinius tyrimus vaisiaus inksty veiklai patikrinti ir kaukolei apzifiréti. Reikia atidziai stebéti, ar
kadikiams, kuriy motinos vartojo AKF inhibitorius, nepasireiskia hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Zindymas

I motinos pieng iSsiskiria toks AQUMELDI ir jos metabolity kiekis, kad negalima atmesti poveikio
Zindomiems naujagimiams ir (arba) kiidikiams galimybés (Zr. 5.2 skyriy).

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo AQUMELDI.

Vaisingumas

Duomeny apie enalaprilio poveikj zmoniy vaisingumui néra. Gydymo enalapriliu poveikio Ziurkiy
poravimuisi arba vaisingumui nenustatyta (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

AQUMELDI gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gali pasireiksti svaigulys arba
nuovargis, o tai gali turéti jtakos gebé&jimui sutelkti démesj ir koordinacijai. Tai gali turéti poveikj
gebéjimui atlikti tam tikry jgiidziy reikalaujancius darbus, pvz., vairuoti, vaziuoti dvira¢iu ar valdyti
mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

DaZniausios su vaistiniu preparatu susijusios nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vaikams, buvo
kosulys (5,7 proc.), vémimas (3,1 proc.), mikroalbuminurija (3,1 proc.), hiperkalemija (2,9 proc.),
hipotenzija (1,4 proc.) ir posturalinis svaigulys (1,2 proc.).

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakciju sarasas

Vaikai

vaikais, kurie buvo gydomi AQUMELDI nuo $irdies nepakankamumo. Siuose tyrimuose dalyvavo i$
viso 86 vaikai, kurie enalapriliu buvo gydomi iki 1 mety, todél susijusiy duomeny néra daug.

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal OSK (organy sistemy klase) ir pagal
daznj, pradedant dazniausiomis nepageidaujamomis reakcijomis, laikantis Siy gairiy: labai daznos

(> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal rimtumg nuo
rim¢iausiy iki lengviausiy.

1lentelé. Vaikams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, pasirei§kianciy nepageidaujamy
reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos DaZnis
Nervuy sistemos sutrikimai

Posturalinis svaigulys DaZnas
Kraujagysliu sutrikimai

Hipotenzija DaZnas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio

sutrikimai

Kosulys DaZnas
Virskinimo trakto sutrikimai

Vémimas DaZnas
Tyrimai
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Hiperkalemija DaZnas

Mikroalbuminurija DaZnas

Suaugusieji

Enalaprilio table¢iy saugumas buvo vertinamas gydant daugiau kaip 10 000 suaugusiy pacienty ir
atliekant kontroliuojamus klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 314 hipertenzija serganciy pacienty
ir 363 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas stazinis Sirdies nepakankamumas. Nepageidaujamos
reakcijos ir jy daznis suaugusiyjy populiacijoje nurodyti 2 lenteléje.

2 lentelé.  Suaugusiyjy populiacijoje pasireiSkian¢iy nepageidaujamuy reakciju sarasas

Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Aplaziné anemija NedaZnas
Hemoliziné anemija NedaZnas
Anemija NedaZnas
Sumazéjes kauly Ciulpy aktyvumas Retas
Neutropenija Retas
Agranulocitozé Retas
Pancitopenija Retas
Trombocitopenija Retas
Limfadenopatija Retas
Sumazéjes hemoglobino kiekis Retas
Sumazéjes hematokrito kiekis Retas
Imuninés sistemos sutrikimai

Angioneurozin¢ edema DaZnas
Autoimuninés ligos Retas
Endokrininiai sutrikimai

Sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas Daznis neZinomas
(SAHSS)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipoglikemija NedaZnas
Psichikos sutrikimai

Depresija DaZnas
SumiSimas NedaZnas
Nervingumas NedaZnas
Nemiga NedaZnas
Nejprasti sapnai Retas
Miego sutrikimai Retas
Nervuy sistemos sutrikimai

Svaigulys Labai daZnas
Galvos skausmas DaZnas
Sinkopé DaZnas
Skonio pojicio pokyciai Daznas
Parestezija NedaZnas
Mieguistumas NedaZnas
Svaigimas (vertigo) NedaZnas
Akiy sutrikimai

Miglotas matymas Labai daZnas
Ausuy ir labirinty sutrikimai

Uzesys (tinnitus) NedaZnas
Sirdies sutrikimai

Skausmas kriitinés srityje DaZnas
Sirdies ritmo sutrikimai DaZnas
Kriitinés angina DaZnas
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Tachikardija DaZnas
Miokardo infarktas NedaZnas
Smegeny infarktas NedaZnas
Palpitacijos Nedaznas
Kraujagysliu sutrikimai

Hipotenzija DaZnas
Ortostatiné hipotenzija NedaZnas
Raudonis Nedaznas
Reino (Raynaud) fenomenas Retas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Kosulys Labai daZnas
Dispnéja DaZnas
Astma NedaZnas
Bronchy spazmai NedaZznas
Gerklés skausmas NedaZnas
Rinoréja NedaZnas
UZkimimas NedaZnas
Infiltratai plauCiuose Retas
Alerginis alveolitas Retas
Eozinofiliné pneumonija Retas
Rinitas Retas
Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas Labai daznas
Viduriavimas DaZnas
Pilvo skausmas Daznas
Vémimas Daznas
Zarny nepracinamumas NedaZznas
Pankreatitas NedaZnas
Peptiné opa NedaZnas
Viduriy uzkietéjimas NedaZnas
Anoreksija Nedaznas
SkrandZio sudirginimas NedaZznas
Dispepsija NedaZnas
Dzitistanti burna NedaZnas
Stomatitas Retas
Aftinis iSop¢jimas Retas
Glositas Retas
Zarnyno angioneuroziné edema Labai retas
Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Kepeny nepakankamumas Retas
Cholestazé Retas
Hepatitas Retas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

ISbérimas DaZnas
Niez¢jimas Nedaznas
Diaforezé NedaZnas
Alopecija NedaZnas
Daugiaformé eritema Retas
Stivenso-Dzonsono sindromas Retas
Eksfoliacinis dermatitas Retas
Toksiné epidermio nekrolizé Retas
Pemfigoidas Retas
Eritrodermija Retas

Sunkios odos reakcijos*

Daznis nezinomas
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Padidéjusio jautrumo reakcijos DaZnis neZzinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio paZeidimai

Méslungis NedaZnas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Inksty nepakankamumas NedaZznas
Inksty veiklos sutrikimas NedaZnas
Proteinurija NedaZnas
Oligurija Retas
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Impotencija NedaZnas
Ginekomastija Retas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Astenija Labai daZnas
Nuovargis DaZnas
Kars¢iavimas Nedaznas
Negalavimas NedaZnas
Tyrimai

Hiperkalemija DaZnas
Mikroalbuminurija DaZnas
Padidéjes kreatinino kiekis serume DaZnas
Padidéjes $lapalo kiekis kraujyje NedaZnas
Hiponatremija NedaZnas
Padid¢jes kepeny fermenty aktyvumas Retas
Padidéjes bilirubino kiekis serume Retas

*  Gauta prane$imy apie simptomy kompleksa, kuris gali apimti kai kuriuos arba visus Siuos simptomus: kar$¢iavima,

serozita, vaskulita, mialgija / miozita, artralgija / artrita, teigiamus antibranduoliniy antik@iny tyrimo rezultatas, padidéjusj
eritrocity nusédimo greitj, eozinofilija ir leukocitoze. Gali pasireiksti iSbérimas, jautrumas $viesai ar kiti dermatologiniai
pozymiai.

Vaiky populiacija

Kraujospiidis ir Sirdies ritmas

Pirmg kartg nurijus AQUMELDI, per 8 val. steb&jimo laikotarpj nenustatyta jokiy kraujosptidzio ar
Sirdies ritmo pokyc¢iy nei AKF inhibitoriais niekada negydytiems, nei AKF inhibitoriais anks¢iau
gydytiems vaikams, sergantiems Sirdies nepakankamumu. Per pirmasias 8 gydymo savaites vidutiniai
kraujospiidzio rodikliai laikui bégant nepakito. Tokia pati tendencija stebéta vertinant ir poveikj Sirdies
ritmui. Per visg paskesnj 10 ménesiy laikotarpj vidutinis arterinis kraujosptdis, pagristas sistoliniu ir
diastoliniu kraujospiidziu, did¢jo kiekvienoje amziaus grup¢je, iSskyrus 6—12 ménesiy vaikus, kuriems
nustatytas nedidelis kraujospiidzio sumazéjimas.

Su poveikiu inkstams susije saugumo parametrai

Per 12 ménesiy trukmés tyrimo laikotarpj kreatinino kiekis serume, Slapalo azoto kiekis kraujyje
(BUN), GFG ir kalio kiekis i§ esmés buvo normalas ir pastoviis Sirdies nepakankamumu serganciy
vaiky populiacijoje. Vienintelis skirtumas susijes su vaiky nuo gimimo iki 3 ménesiy grupe, kurioje
BUN tyrimo pabaigoje buvo gerokai didesnis nei tyrimo pradZioje, vidurkis (x standartinis nuokrypis
[SN]) 4,4 (+1,8) palyginti su 2,8 (+1,4), p=0,0001). Sirdies nepakankamumu serganéiy vaiky
populiacijoje mikroalbuminurija buvo nuolat nustatoma tik vienam pacientui, kuriam pirmo vizito
metu buvo diagnozuota dilataciné kardiomiopatija. Kadangi $is pacientas anks¢iau laiko pasitraukeé i$
tyrimo ir nebuvo vykdoma jo tolesné kontrolé, turimy duomeny néra daug. Mikroalbuminurija buvo
nustatyta dar trimis atvejais, bet per Kitus vizitus ty tiriamyjy mikroalbumino kiekis atitiko normos
ribas. Likusiy pacienty rodikliai viso tyrimo metu buvo panasis visose amziaus grupése.
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Duomeny apie suaugusiyjy perdozavima enalapriliu néra daug; konkreciy duomeny, susijusiy su vaiky
perdozavimu Siuo vaistiniu preparatu, néra. Ryskiausi perdozavimo pozymiai, apie kuriuos lig $iol
pranesta, yra stipri hipotenzija, pasireiSkianti prag¢jus mazdaug SeSioms valandoms nuo tableciy
nurijimo, kartu su renino-angiotenzino sistemos slopinimui ir stuporu. Perdozavus AKF inhibitoriy,
gali pasireiksti Sie simptomai: kardiogeninis Sokas, elektrolity pusiausvyros sutrikimai, inksty
nepakankamumas, hiperventiliacija, tachikardija, palpitacijos, bradikardija, svaigulys, nerimas ir
kosulys. Isgérus 300 mg ir 440 mg enalaprilio, enalaprilato koncentracija serume buvo atitinkamai 100
ir 200 karty didesné uz susidarancia i§gérus gydomaja Sio vaistinio preparato dozg.

Rekomenduojamas perdozavimo gydymas — intraveniné natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 proc.) injekcinio
tirpalo infuzija. PasireiSkus hipotenzijai, pacientg reikia paguldyti pakélus kojas. Esant galimybei, taip
pat galima apsvarstyti galimybe taikyti gydyma angiotenzino II infuzija ir (arba) intraveniniais
katecholaminais. Jeigu pacientas nurijo vaistinio preparato neseniai, pasitelkite priemones enalaprilio
maleatui pasalinti i§ organizmo (pvz., emeze, skrandzio plovima, absorbenty vartojimg ir natrio
sulfata). Enalaprilj galima pasalinti i§ bendrosios kraujotakos hemodializés budu (zr. 4.4 skyriy).
Gydymui atsparios bradikardijos atveju skiriamas gydymas Sirdies stimuliatoriumi. Reikia nuolat
tikrinti gyvybinius rodiklius, taip pat elektrolity pusiausvyrg ir kreatinino koncentracija kraujyje.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino-angiotenzino sistemg veikiantys vaistai, AKF inhibitoriai, paprasti,
ATC kodas — CO9AA02.

Enalaprilio maleatas yra enalaprilio — dviejy aminortig§¢iy L-alanino ir L-prolino darinio — maleato
druska.

Veikimo mechanizmas

Renino-angiotenzino-aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Suaugusiesiems pavartojus Sio vaistinio preparato, enalaprilis, hidrolizuojamas kepeny fermento

CES 1, virsta i aktyvy metabolitg enalaprilata, kuris veikia kaip AKF inhibitorius. AKF yra
dipeptidilpeptidazé, kuri katalizuoja angiotenzino I virsmg j vazokonstriktoriy angiotenzing II, todél
slopinant AKF, maZzéja angiotenzino II koncentracija plazmoje. Dél to taip pat padidéja renino
aktyvumas plazmoje (nes slopinama neigiama renino atpalaidavimg slopinanti reakcija) ir sumazéja
aldosterono sekrecija. Todé¢l enalaprilio veikimo mechanizmas visy pirma pagristas RAAS slopinimu.
Taciau AKF yra tapatus kininazei II, todél enalaprilis taip pat gali veikti slopindamas bradikinino —
peptido, kuris yra stiprus vazopresorius, — skilima. Vis dar lieka neatsakyty klausimy dél skirtingo
AKF slopinimo poveikio RAA asiai, priklausomai nuo atitinkamos vaiky amziaus grupés.

Farmakodinaminis poveikis

Su galvos smegeny natriuretiniais peptidais (Nt-proBNP), frakciniu sutrumpéjimu ir RAAS susijusi
farmakodinamika burnoje disperguojamomis enalaprilio tabletémis gydant Sirdies nepakankamumu
sergancius vaikus, buvo tiriama atlickant du klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 32 vaikai nuo
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1 ménesio iki < 12 mety amziaus, kuriems buvo diagnozuotas Sirdies nepakankamumas dél dilatacinés
kardiomiopatijos (DKM) (WPO08), ir 70 vaiky nuo gimimo iki 6 mety, kuriems buvo diagnozuotas
jgimtos irdies ligos (JSL) sukeltas Sirdies nepakankamumas (WP09). Vidutinis amzius — 555 dienos,
vidutinis svoris — 8,92 kg, tigis — 74,01 cm. 46 proc. buvo mergaités, 54 proc. — berniukai. Toliau
pateikiami $iy tyrimy duomenys.

DKM serganciy vaiky Nt-proBNP ver¢iy medianos (intervalas) nepakito nuo 32 (5-1 777) pmol/Il
tyrimo pradZioje iki 35 (3—1 302) pmol/l (p=ns) tyrimo pabaigoje. Tik 10 proc. $ios kohortos pacienty
niekada nebuvo gydyti AKF inhibitoriais. JSL serganéiy vaiky grupéje Nt-proBNP koncentracija
tyrimo pabaigoje buvo mazesné nei pradzioje. Tyrimo pradzZioje Nt-proBNP vertés mediana buvo

171 (1-2 789) pmol/l, o tyrimo pabaigoje — 73 (5-2 165) pmol/l (p=ns). Gydymas AKF inhibitoriais
niekada nebuvo taikytas 44 proc. Sios kohortos pacienty.

DKM serganciy pacienty grupéje echokardiografijos (frakcinio sutrumpéjimo) vidutinés vertes (+SN)
nedaug, bet reik§mingai padidéjo visy pacienty atveju — nuo 22,3 proc. (SN 7,3) iki 25,1 proc.

(SN 7,8) (p < 0,05, t kriterijus), o tai rodo pageréjusig visy amziaus grupiy pacienty Sirdies bukle.
Tyrimo laikotarpiu pacienty, kuriems buvo diagnozuota JSL, frakcinis sutrumpéjimas beveik nepakito.
Vidutinés vertés (xSN) atrankinés patikros ir tyrimo vizity pabaigoje buvo atitinkamai 38,7 proc.

(SN 8,6) ir 38,5 proc. (SN 6,2).

Kalbant apie poveikj RAAS, reninui, renino aktyvumui plazmoje ir angiotenzinui I, abiejy tyrimy
pabaigoje visos vertés buvo padidéjusios, palyginti su vertémis iki pavartojant vaistinio preparato.
Aldosterono koncentracija sumazéjo pragjus 4 valandoms po enalaprilio burnoje disperguojamy
tableciy suvartojimo ir tyrimo pabaigoje. Mazai tikétina, kad nustatyti pokyciai yra nattiralios ligos
eigos arba nuo brendimo priklausanc¢iy RAAS pokyc¢iy padariniai. Panasi tendencija, susijusi su
keturiais RAAS sistemos parametrais, stebéta ir AKF inhibitoriais niekada negydyty, ir AKF
inhibitoriais anksciau gydyty pacienty kohortose, o pagrindinis skirtumas buvo pradinés vertés,
nustatytos pries vartojant vaistinj preparata. Nustatyti RAAS zymeny poky¢iai gydymo burnoje
disperguojamomis enalaprilio tabletémis laikotarpiu atitinka numatytg AKF slopinimo modelj.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie AQUMELDI poveikj jaunesniems nei 1 ménesio vaikams yra labai
nedaug (n=4).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Per burng vartojamas enalaprilis absorbuojamas greitai, auk$¢iausia enalaprilio koncentracija kraujo
serume susidaro per vieng valandg. Atsizvelgiant j su §lapimu i§ organizmo pasalinama vaistinio
preparato kiekj, enalaprilio absorbcija per burng suvartojus enalaprilio tablet¢ yra mazdaug 60 proc.
Enalaprilis greitai ir ekstensyviai hidrolizuojamas j enalaprilata, kuris yra stiprus angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitorius.

Manoma, kad maistas neturéty turéti jtakos AQUMELDI burnoje disperguojamy tableciy absorbcijai.

Pasiskirstymas

Kaip aprasyta suaugusiyjy populiacijoje, esant skirtingai terapiniu poziiiriu reikSmingai koncentracijai,
prie zmogaus plazmos baltymy jungiasi ne daugiau kaip 60 proc. enalaprilato. Tariamasis su
AQUMELDI  organizmg patekusio enalaprilio pasiskirstymo taris (V/F) suaugusiyjy organizme buvo
93,151 (SN 33,23 I).

Biotransformacija

I$skyrus virsmg j enalaprilatg, néra jrodymy, kad enalaprilis buty reik§mingai metabolizuojamas.
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Eliminacija

Daugiausia enalaprilato paSalinama per inkstus. Suaugusiesiems per burng suvartojus viena enalaprilio
doze (10 mg), Slapime rasta 18 proc. suvartotos dozés, iSmatose — 6 proc. nepakitusio enalaprilio,
palyginti su 43 proc. enalaprilato Slapime ir 27 proc. iSmatose. Enalaprilato eliminacijos Kinetika yra
dvifazé: pradinéje fazéje vyksta filtravimas per inkstus (pusinés eliminacijos laikas — 2—6 valandos) ir
vélesngje ilgesnéje fazéje (galutinis pusinés eliminacijos laikas — 36 valandos), kurioje, kaip manoma,
pasiekiama vaistinio preparato pusiausvyra i§ AKF fermenty jungimosi viety.

Pusiausvyriné enalaprilato koncentracija pasiekiama suvartojus 3 arba 4 enalaprilio dozes. Pagrindinés
Slapimo sudedamosios dalys yra enalaprilatas, kuris sudaro mazdaug 40 proc. vaistinio preparato
dozés, ir nepakites enalaprilis (mazdaug 20 proc.). ] suaugusiyjy organizma su AQUMELDI patekusio
enalaprilio pusinés eliminacijos laikas buvo 0,77 val. (SN 0,11 h), o klirensas per virskinamajj trakta
(CL/F) - 87,54 I/h (SN 33,45 I/h).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty veikla

Enalaprilio ir enalaprilato ekspozicija yra padidéjusi inksty nepakankamumu serganciy pacienty
organizme. Pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas arba vidutinio sunkumo inksty
nepakankamumas (kreatinino klirensas 40-60 ml/min), enalaprilato pusiausvyrinés koncentracijos
AUC buvo mazdaug du kartus didesnis nei pacienty, kuriy inksty veikla nebuvo sutrikusi, kai jie
vartojo §j vaistinj preparata po 5 mg vaistinio preparato karta per para. Esant sunkiam inksty veiklos
sutrikimui (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), AUC buvo maZdaug 8 kartus didesnis. Esant tokiam
inksty nepakankamumui, enalaprilato efektyviosios pusinés eliminacijos laikas po keliy enalaprilio
maleato doziy yra ilgesnis ir pusiausvyriné koncentracija pasiekiama véliau (Zr. 4.2 skyriy).
Enalaprilata galima pasalinti i$ bendrosios kraujotakos hemodializés budu. Klirensas atliekant dialize
yra 62 ml/min.

Zindymas

Penkioms moterims po gimdymo per burng suvartojus vieng 20 mg dozg, vidutiné auk$¢iausia
enalaprilio koncentracija piene buvo 1,7 pg/l (nuo 0,54 iki 5,9 pg/l) ir ji susidaré pragjus 4—

6 valandoms nuo vaisto dozés suvartojimo. Vidutiné auks¢iausia enalaprilato koncentracija buvo
1,7 po/l (1,2-2,3 ug/l); ji susidaré jvairiais momentais per 24 val. laikotarpj. Remiantis auk$¢iausios
koncentracijos piene duomenimis, apskaiCiuota, kad didziausias kiekis, kuris patekty j tik kriitimi
maitinamo kiidikio organizma, biity mazdaug 0,16 proc. pagal motinos svorj pakoreguotos dozés.

Moters, kuri 11 ménesiy per burng vartojo po 10 mg enalaprilio per para, piene auks¢iausia enalaprilio
koncentracija buvo 2 ng/1 ir ji susidaré pra¢jus 4 val. po vaistinio preparato dozés suvartojimo, o
auksciausia enalaprilato koncentracija buvo 0,75 ug/l ir ji susidaré praéjus mazdaug 9 valandoms nuo
vaistinio preparato dozés suvartojimo. Bendras per 24 valandy laikotarpj matuotas enalaprilio ir
enalaprilato kiekis piene sieké atitinkamai 1,44 pg/l ir 0,63 pg/l.

Praéjus 4 valandoms nuo vienkartinés enalaprilio 5 mg dozés suvartojimo, enalaprilato koncentracija
vienos motinos piene buvo nenustatoma (<0,2 pg/1), o dviejy motiny piene sieké 10 mg; enalaprilio
koncentracija nenustatyta.

Vaiky populiacija

DKM serganéiy vaiky grupéje pagal doze ir svorj normalizuota didziausia enalaprilio koncentracija
plazmoje (Cmax) buvo 203 ng/ml/mg x kg, enalaprilato — 155 ng/ml/mg x kg, esant dideliems
variacijos koeficientams — 73 proc. enalaprilio ir 61 proc. enalaprilato atveju. Suvartojus enalaprilio
burnoje disperguojamg tablete (BDT), didziausia enalaprilio koncentracija plazmoje (Tmax) susidaré po
1,7 val., o enalaprilato — po 4,6 val. ISL serganéiy vaiky grupéje pagal doze ir svorj normalizuota
didziausia enalaprilio koncentracija plazmoje (Cmax) buvo 274 ng/ml/mg x kg, enalaprilato —
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178 ng/ml/mg x kg, esant dideliems variacijos koeficientams 58 proc. enalaprilio ir 82 proc.
enalaprilato atveju. Suvartojus enalaprilio BDT, didZiausia enalaprilio koncentracija plazmoje (Tmax)
susidaré po 1,8 val., o0 enalaprilato — po 6,3 val.

Klinikiniy tyrimy su Sirdies nepakankamumu serganciais vaikais, kuriems buvo skiriamas
AQUMELDI, duomenys suteikia galimybe palyginti DKM ir [SL sergan¢iy vaiky nuo 1 ménesio iki
6 mety farmakokinetinius parametrus (Zr. toliau pateiktg lentele). Sioje amziaus grupéje enalaprilio
ekspozicija (AUC) DKM serganéiy pacienty organizme buvo 50 proc. mazesné nei JSL serganéiy
pacienty. Vis délto, aktyviojo metabolito enalaprilato metabolizmas buvo toks pat abiejose grupéje.
Laikas, per kurj susidaré didZiausia enalaprilio koncentracija Tmax, buvo panasus.

Enalaprilis | Enalaprilatas | Enalaprilis | Enalaprilatas | Enalaprilis | Enalaprilatas
n AUCq, SS, norm Cmax, ss, norm t-max arba tmax, ss
(ng/ml-h/mg-kQ) (ng/ml/mg-kg) (h)

DKM 20 428,3 1040,1 136,4 120,4 1,99 5,37
Nuo 1 (235,5- (44— (0-516,3) (0,93- (0-12,02)
meénesio 1338,2) (0-4468,2) 760,8) 4,17)
iki <6
mety
ISL 60 785,1 1166,3 261,0 142,1 1,98 6,0
Nuo 1
ménesio
iki
< 6 mety
p DKM 0,0025 0,4517 0,051 0,9543 0,7632 0,0095
plg. su
ISL

Su AQUMELDI j organizmo patekusio enalaprilio pusinés eliminacijos laikas (T"2) vaiky

populiacijoje buvo 1,67 val., o enalaprilato — 21,66 val.

Nors paskelbty tyrimy rezultaty, kuriuose biity aprasyta enalaprilio farmakokinetika gydant vaikus,
kuriy inksty veikla sutrikusi, néra, kadangi §is vaistinis preparatas ir jo aktyvusis metabolitas

pasSalinami i§ organizmo daugiausia per inkstus, manoma, kad dél sutrikusios inksty veiklos enalaprilio
ir enalaprilato koncentracija turéty padidéti. Todél reikia atitinkamai pakoreguoti enalaprilio dozg ir
stebéti inksty veikla (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimai leidzia manyti, kad enalaprilis neturi poveikio ziurkiy vaisingumui ir
reprodukcinei funkcijai ir néra teratogeniskas. Atliekant tyrima, kurio metu ziurkiy pateléms buvo
duodama vaistinio preparato visa laikotarpj nuo susiporavimo iki gestacijos pabaigos, laktacijos
laikotarpiu nustatyta daugiau ziurkiy jaunikliy ztties atvejy. Nustatyta, kad Sis junginys prasiskverbia
pro placentg ir i$siskiria i pieng. Nustatyta, kad antrg arba trec¢ig néStumo trimestrus vartojami
angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy klasés vaistai yra toksiski vaisiui (sukelia vaisiaus
pazeidimus ir [arba] zatj).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Manitolis (E421)

Krospovidonas

Polivinilacetatas

Povidonas

Natrio laurilsulfatas

Natrio stearilfumaratas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas —tik 0,25 mg tabletéje
Geltonasis geleZies oksidas (E172) —tik 1 mg tabletéje

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

AQUMELDI 0,25 mg burnoje disperguojamos tabletés

2 metai.
Pirma kartg atidarius, reikia suvartoti per 100 dieny.

AQUMELDI 1 mg burnoje disperguojamos tabletés

18 ménesiy.
Pirma kartg atidarius, reikia suvartoti per 100 dieny.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas
biity apsaugotas nuo drégmeés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys bei speciali vartojimo jranga

Didelio tankio polietileno buteliukas su polipropileno dangteliu (su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu su
nupléSiama plomba ir integruotu silicio dioksido sausikliu) ir vienas kauselis, kuriuo tabletes galima
paimti i$ buteliuko.

AQUMELDI 0,25 mg ir AQUMELDI 1 mg tiekiami buteliukuose po 50, 100 arba 200 tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pirmga kartg atidarant buteliuka, reikia perlauzti apsauging plomba:

o viena ranka tvirtai laikykite buteliuka;
o kita ranka, stipriai spausdami dangtelj Zemyn, sukite jj prie$ laikrodzio rodykle;
o sukite, kol plomba perls.

D¢l mazo burnoje disperguojamy tableciy dydzio, kad biity lengviau jas iStraukti i$ buteliuko, naudokite
pakuotéje esantj kauselj. Stenkités kuo maziau rankomis liesti tabletes.
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Mazesniy nei 0,25 mg doziy vartojimas

Jeigu pradiné doz¢ yra mazesné nei 0,25 mg, mazesne vaistinio preparato dozg galima paruosti vieng
0,25 mg tablete jdéjus i 10 ml geriamajj $virksta, pritraukus vandentiekio vandens iki 10 ml padalos, 3
minutes jj pasukiojant rankose, kad tableté visiskai istirpty, ir suleidziant reikiama tirpalo kiekj
pacientui (1 ml tirpalo bus 0,025 mg enalaprilio, 4 ml tirpalo — 0,1 mg enalaprilio). Vaikams iki

6 ménesiy amziaus reikia naudoti sterily vandenj. Burnoje disperguojamai tabletei visiskai iStirpus
geriamajame Svirkste, reikiama dispersijos kiekj reikia nedelsiant suvartoti.

Suleidimas per enterinio maitinimo zonda

Kai kuriems pacientams vaistg gali tekti suleisti per enterinio maitinimo zondg. AQUMELDI greitai
iStirpsta vandentiekio vandenyje ir, tabletei iStirpus, ji galima greitai suleisti pacientui per zonda.
Vaikams iki 6 ménesiy amziaus reikia naudoti sterily vandenj. AQUMELDI galima istirpinti tik
vandenyje, 3 minutes sukiojant arba maiSant tablete $virk$te. Viename mililitre vienu metu galima
iStirpinti ne daugiau kaip keturias burnoje disperguojamas tabletes. Jeigu vaistinis preparatas girdomas
vaikui per maitinimo zonda, suleidus vaistinj preparata per zonda, ji reikia praplauti bent 3 ml
vandens.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietos reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Airija

8. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

AQUMELDI 0,25 mg burnoje disperguojamos tabletés
EU/1/23/1717/001
EU/1/23/1717/002
EU/1/23/1717/003

AQUMELDI 1 mg burnoje disperguojamos tabletés
EU/1/23/1717/004
EU/1/23/1717/005
EU/1/23/1717/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. lapkric¢io 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agumeldi 0,25 mg burnoje disperguojamos tabletés
enalaprilio maleatas
Vaikams nuo gimimo iki maziau nei 18 mety

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 0,25 mg enalaprilio maleato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojamos tabletés

Vienas buteliukas, kuriame yra 50 burnoje disperguojamy tableciy.
Vienas buteliukas, kuriame yra 100 burnoje disperguojamy tableciy.
Vienas buteliukas, kuriame yra 200 burnoje disperguojamy tableciy.
Vienas kauselis

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirmg kartg atidarius, reikia suvartoti per 100 dieny.
Atidarymo data:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AQUMELDI 0,25 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agumeldi 0,25 mg burnoje disperguojamos tabletés
enalaprilio maleatas
Vaikams nuo gimimo iki maziau nei 18 mety

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 0,25 mg enalaprilio maleato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojamos tabletés

50 burnoje disperguojamy tableciy.
100 burnoje disperguojamy tableciy.
200 burnoje disperguojamy tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirmg kartg atidarius, reikia suvartoti per 100 dieny.
Atidarymo data:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agumeldi 1 mg burnoje disperguojamos tabletés
enalaprilio maleatas
Vaikams nuo gimimo iki maZiau nei 18 mety

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 1 mg enalaprilio maleato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojamos tabletés

Vienas buteliukas, kuriame yra 50 burnoje disperguojamy tableciy.
Vienas buteliukas, kuriame yra 100 burnoje disperguojamy tableéiy.
Vienas buteliukas, kuriame yra 200 burnoje disperguojamy tableciy.
Vienas kauselis

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirmg kartg atidarius, reikia suvartoti per 100 dieny.
Atidarymo data:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AQUMELDI 1 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agumeldi 1 mg burnoje disperguojamos tabletés
enalaprilio maleatas
Vaikams nuo gimimo iki maziau nei 18 mety

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje burnoje disperguojamoje tabletéje yra 1 mg enalaprilio maleato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Burnoje disperguojamos tabletés

50 burnoje disperguojamy tableciy.
100 burnoje disperguojamy tableciy.
200 burnoje disperguojamy tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirmg kartg atidarius, reikia suvartoti per 100 dieny.
Atidarymo data:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Agumeldi 0,25 mg burnoje disperguojamos tabletés
Agqumeldi 1 mg burnoje disperguojamos tabletés
enalaprilio maleatas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ jums arba jusy vaikui pradedant vartoti $j vaista, nes

jame pateikiama jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo arba vaiko gydytoja ar vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik jums arba jasy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip pasireiskiantys jums ar
juisy vaikui).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Aqumeldi ir kam jis vartojamas

Ka reikia Zinoti pries§ jums arba jlisy vaikui vartojant Aqumeldi
Kaip vartoti Aqumeldi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Aqumeldi

Pakuotés turinys ir kita informacija

ogascwhE

1. Kas yra Aqumeldi ir kam jis vartojamas
Aqumeldi sudétyje yra veikliosios medZziagos enalaprilio maleato.

Jis skiriamas vaikams ir paaugliams nuo gimimo iki 18 mety gydant Sirdies nepakankamuma (kai
Sirdis nepajégia iSvarinéti pakankamai kraujo po visg organizma).

Enalaprilio maleatas priskiriamas prie vaisty, vadinamy angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriais, o tai reiskia, kad jis neleidzia Zmogaus organizme esan¢iam fermentui (baltymui)
suformuoti hormono angiotenzino Il. Susiaurindamas kraujagysles, angiotenzinas Il gali sukelti
kraujospudZio padidéjima, dél kurio SirdZiai tampa sunkiau i§varinéti kraujg po visg organizma.
Angiotenzinas II taip pat atpalaiduoja hormonus, kaip antai aldosterona, dél kuriy poveikio, lemiancio
skysciy kaupimasi organizme, padidéja kraujospiidis.

Slopindamas angiotenzino II susidarymg, Aqumeldi pakei¢ia hormony sistema, o tai daro jtaka
kraujospiidziui ir skys¢iy pusiausvyrai organizme. Tai padeda sumazinti kraujospudj ir pagerinti
Sirdies apriipinimg krauju ir deguonimi. Paprastai vaistas pradeda veikti per valanda, bet, kad paciento
buklé pageréty, gydyma gali tekti testi kelias savaites.

2. Ka reikia Zinoti prie§ jums arba jusy vaikui vartojant Aqumeldi

Agumeldi vartoti draudZiama, jeigu jius arba jiisy vaikas:

o esate alergiski enalaprilio maleatui, bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje) arba kitiems AKF inhibitoriams (pvz., kaptopriliui, lizinopriliui arba ramipriliui). AKF
inhibitoriais gydomas padidéjgs kraujospiidis arba Sirdies nepakankamumas;

e jums kada nors pasireiské reakcija, vadinama angioneuroziné edema (staigus poodinis patinimas
veido, gerklés, ranky ir kojy srityse, kuris gali biiti pavojingas gyvybei, jei gerklés patinimas
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uzspausty kvépavimo takus), vartojant kita AKF inhibitoriy arba kai angioneurozinés edemos
prieZastis nebuvo nustatyta arba angioneuroziné edema yra paveldéta;

jus esate arba jiisy dukra yra daugiau kaip 3 ménesius néscia. Aqumeldi geriau nevartoti ir
ankstyvuoju néstumo laikotarpiu (zr. 2 skyriy ,,Néstumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas®);
sergate diabetu arba sutrikusi jiisy inksty veiklg ir jums taikomas gydymas kraujosptidj
mazinanciu vaistu, kurio sudétyje yra aliskireno (Zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Aqumeldi®);

jiis vartojote arba Siuo metu vartojate sakubitrilo ir valsartano derinj, vaista, kuriuo gydomas
ilgalaikis (létinis) Sirdies nepakankamumas, — nes kyla didesné angioneurozinés edemos rizika.
Prie§ vartojant Aqumeldi, reikia palaukti ne maZiau kaip 36 valandas po paskutinés sakubitrilo ir
valsartano derinio dozés suvartojimo;

JUs sergate sunkia inksty liga.

Jei nesate tikri, prie§ pradédami vartoti Aqumeldi, pasitarkite su savo arba savo vaiko gydytoju ar
vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Aqumeldi, jeigu jums arba juisy vaikui:

diagnozuotas Sirdies veiklos sutrikimas, vadinamas kairiojo skilvelio voztuvo ar i§stimimo trakto
obstrukcija, arba kardiogeninis Sokas;

diagnozuotas sveikatos sutrikimas, susijes su galvos smegeny kraujagyslémis (pvz., stenozg,
tromboze, embolija, hemoragija);

diagnozuota kolageno (kraujagysliy) liga (sutrikimai, kurie sukelia ilgalaikj jungiamojo audinio,
t. y. audiniy, kurie jungia jusy kaulus, raumenis ir raiscius, uzdegima);

taikomas gydymas imunosupresantais (siekiant sumaZinti organizmo imuning reakcijg), gydymas
alopurinoliu (vartojamas siekiant sumazinti $lapimo rugsties koncentracija) arba prokainamidu
(vartojamas Sirdies ritmo sutrikimams gydyti). Tokiais atvejais dél enalaprilio poveikio gali
padidéti su infekcijomis kovojanciy baltyjy kraujo lasteliy neutrofily kiekio kraujyje sumazéjimo
(neutropenijos), labai didelio baltyjy kraujo Igsteliy, vadinamy granulocitais, kurie yra svarbiis
kovojant su infekcijomis, kiekio sumazgjimo (agranulocitozes), trombocity kiekio kraujyje
sumazgjimo (trombocitopenijos), dél kurio gali prasidéti kraujavimas ir formuotis kraujosriivos,
taip pat raudonyjy kraujo lgsteliy kiekio sumazéjimo (anemijos), dél kurios gali pasireiksti
nuovargis ir iSblyksti oda, rizika (Zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Aqumeldi);

kada nors pasireiské alerginé reakcija | AKF inhibitorius, dél kurios patino veidas, lupos, liezuvis
arba gerklé ir dél to buvo sunku nuryti arba kvépuoti (angioneuroziné edema). Angioneuroziné
edema gali pasireiksti bet kuriuo gydymo Aqumeldi laikotarpio momentu. Pasireiskus
simptomams, reikia nutraukti Aqumeldi vartojima ir nedelsiant kreiptis pagalbos | gydytoja.
Turétuméte Zinoti, kad juodosios rasés pacientams kyla didesné tokiy reakcijy i AKF inhibitorius
(vaistus, kurie veikia kaip Aqumeldi) rizika. Pacientams, vartojantiems kitus vaistus, gali kilti
didesné angioneurozinés edemos rizika (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Aqumeldi‘);

nustatytas inksty veiklos sutrikimas (jskaitant ir persodinta inkstg), diabetas, dehidratacija
(organizmo skysciy netekimas), staigus Sirdies nepakankamumo pablogéjimas, riigsties
kaupimasis organizme arba diuretiky, kurie palaiko reikiamg kalio kiekj kraujyje (pvz.,
spironolaktono, eplerenono, triamtereno ar amilorido) arba pakaitaly, kuriy sudétyje yra kalio,
arba vaisty, dél kuriy poveikio padidéja kalio kiekis kraujyje (pvz., heparino, trimetoprimo ar
kotrimoksazolo) vartojimas. Tokiais atvejais gali padidéti kalio kiekis kraujyje (hiperkalemija), o
tai gali sukelti nuovargj, raumeny silpnuma, pykinimg ir Sirdies ritmo sutrikimus. Jusy arba jlsy
vaiko gydytojui gali tekti pakoreguoti jums paskirta Aqumeldi doze¢ arba reguliariai tikrinti kalio
kiekj kraujyje (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Aqumeldi);

nustatytas inksty arterijos veiklos sutrikimas — kadangi dél to gali padidéti sumazéjusio
kraujospitidzio arba inksty veiklos sutrikimo rizika;

jus arba jusy vaikas neseniai labai véméte arba stipriai viduriavote;

sergate diabetu. Reikia tikrinti, ar nesumazéjes gliukozés kiekis kraujyje, ypac pirmg gydymo
menes]. Kalio kiekis kraujyje taip pat gali buti padidéjes;

jums arba jiisy vaikui §iuo metu atlickama dializé — kadangi gali tekti pakeisti Aqumeldi dozg;
nustatytas sumazéjes kraujospudis (gali bti pasireiksti alpuliu arba svaiguliu, ypac¢ stovint);
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vartojate bent vieng i$ toliau nurodyty vaisty, kuriais gydomas padidéjes kraujospiidis:
angiotenzino II receptoriy blokatorius (dar vadinamus sartanais, pvz., valsartang, telmisartang,
irbesartang), kadangi juos vartojant gali padidéti sumazéjusio kraujospiidzio, padidéjusio kalio
kiekio kraujyje ir inksty veiklos sutrikimy rizika (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Aqumeldi*);

jisy vaikas yra jaunesnis nei 1 ménesio amziaus ir jam diagnozuotas kepeny veiklos sutrikimas
arba gelta (pageltusi oda ir akiy baltymai);

jusy vaikas yra jaunesnis nei 1| ménesio amzZiaus — kadangi labai maziems vaikams yra didesné
sumazeéjusio kraujosptidzio, inksty veiklos sutrikimy ir padidéjusio kalio kiekio kraujyje rizika.

Jusy gydytojas gali reguliariai atlikti tyrimus jusy arba jiisy vaiko inksty veiklai patikrinti, taip pat
tikrinti jusy kraujospudi ir elektrolity (pvz., kalio) pusiausvyra kraujyje.

Jeigu jus nesate tikri, ar kuris nors i§ pirmiau minéty teiginiy taikytinas jums ar jiisy vaikui, prie$
duodami Agumeldi vaikui, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jei jums arba jusy vaikui netrukus bus atliekama medicininé procediira
Pasakykite gydytojui, kad jis arba jiisy vaikas vartojate Aqumeldi, jeigu jums arba jisy vaikui
numatoma atlikti kurig nors i$ $iy procediiry:

atlikti bet kokia chirurging operacija arba suleisti vaisto, kuriuo sickiama nuskausminti (sukelti
anestezija) (net pas odontologa);

atlikti desensibilizacijg, gydant alergija, pvz., bi¢iy arba §irSiy (pléviasparniy) nuodais;

taikyti gydyma, kuriuo siekiama pasalinti cholesterolj i$ kraujo, vadinamg MTL-ch afereze.

Jei kuris nors i§ pirmiau minéty teiginiy taikytinas jums arba jusy vaikui, prie$ pradedant procedira,
pasitarkite su savo arba savo vaiko gydytoju ar odontologu.

Kiti vaistai ir Aqumeldi

Jeigu jus arba jiisy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistus, jsigytus be
recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Tai taikytina ir augaliniams vaistams.
Jusy gydytojui gali tekti pakeisti jums arba jusy vaikui paskirta vaisto doze ir (arba) imtis kity
atsargumo priemoniy.

Aqumeldi vartojant kartu su toliau nurodytais vaistais, gali pasikeisti Aqumeldi arba i§vardyty vaisty
veikimas arba gali padidéti Salutinio poveikio rizika:

vaistai nuo hipertenzijos — vaistai, kuriais mazinamas kraujospudis (toliau iSvardyti skirtingy
rusiy tokie vaistai):

o] angiotenzino II receptoriy blokatoriai, kartais vadinami sartanais (pvz., losartanas,
valsartanas);

o aliskirenas;

o] beta blokatoriai (pvz., atenololis, propranololis);

o] diuretikai (vaistai, kuriais skatinama Slapimo gamyba) (pvz., furozemidas, chlortiazidas);

o] vazodilatatoriai (vaistai kraujagysléms iSplésti) (pvz., nitroglicerinas, izosorbido

mononitratas);
o] neprilizino inhibitoriai (pvz., sakubitrilas, racekadotrilis).
Vartojant Siuos vaistus, gali padidéti angioneurozinés edemos (veido, liipy, liezuvio arba gerklés
patinimo, dél kurio sunku nuryti ar kvépuoti) rizika (zr. 2 skyriy ,,Aqumeldi vartoti draudZiama,
jeigu jus arba jusy vaikas®);
kalj iSlaikantys vaistai — d¢l vaisty kalio kiekiui kraujyje padidinti poveikio kraujyje gali
susidaryti pernelyg didelé kalio koncentracija (toliau iSvardyti skirtingy riisiy tokie vaistai):
o] kalio papildai ir druskos pakaitalai;

0] kalj tausojantieji diuretikai (vaistai, kuriais skatinama §lapimo gamyba) (pvz.,
spironolaktonas, amiloridas);
o] antibiotikai, kuriais gydomos bakterinés infekcijos (pvz., trimetoprimas ir

kotrimoksazolas);
o] heparinas, kuris vartojamas siekiant suskysti krauja ir iSvengti tromby susidarymo;
litis — vaistas nuo depresijos;
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o tricikliai antidepresantai, kuriais gydoma depresija (pvz., amitriptilinas);

o antipsichoziniai vaistai — vaistai psichikos sveikatos sutrikimams gydyti;

o vaistai nuo kosulio ir per$alimo ligy ir vaistai svoriui mazinti (pvz., pseudoefedrinas,
amfetaminas);

o auksas, naudojamas skausmui ar artritui gydyti;

o vaistai nuo diabeto, jskaitant insuling ir vildagliptina, kuriais maZzinamas cukraus kiekis
kraujyje;

o nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU) — vaistai uzdegimui mazinti ir skausmui malSinti
(toliau i§vardyti skirtingy rusiy tokie vaistai):
o] selektyvieji ciklooksigenazés-2 inhibitoriai (COX-2 inhibitoriai, pvz., ibuprofenas);

o] acetilsalicilo rugstis (aspirinas);
o transplantato atmetimo reakcija slopinantys vaistai, kurie vartojami siekiant iSvengti

persodinto organo atmetimo (pvz., ciklosporinas, temsirolimuzas, sirolimuzas, everolimuzas).

Jeigu jus nesate tikri, ar kuris nors i§ pirmiau minéty teiginiy taikytinas jums ar jiisy vaikui, pries
duodami Aqumeldi vaikui, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Aqumeldi vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu

Vartodami Aqumeldi, jis arba jisy vaikas negalite vartoti alkoholio. Alkoholis gali sukelti per didelj
kraujosptidzio sumazéjima, todél jums arba jisy vaikui gali pasireiksti svaigulys, sukimosi pojitis arba
alpulys.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu manote, kad jis esate arba jusy dukra yra néséia (arba galite pastoti), turite apie tai pranesti savo
gydytojui. Paprastai gydytojas pataria nutraukti Aqumeldi vartojimg prie$ pastojant arba suzinojus
apie néStumg ir pataria vietoj Aqumeldi vartoti kitg vaista.

Aqumeldi nerekomenduojama vartoti ankstyvame néstumo etape ir jo draudZiama vartoti, kai
néstumas yra daugiau kaip 3 ménesiy, nes $is vaistas gali rimtai pakenkti kiidikiui, kai jis vartojamas
po tre¢io néStumo ménesio (zr. 2 skyriy ,,Aqumeldi vartoti draudZiama, jeigu jus arba jusy vaikas).

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, gydymo laikotarpiu ir iki savaités po gydymo turite naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones.

Zindymas
Jeigu Zindote arba ketinate pradéti zindyti ktidikj, pasakykite apie tai savo gydytojui ir pasitarkite, ar
jums geriau nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma Aqumeldi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Aqumeldi gali jums arba jlsy vaikui sukelti mieguistumg arba turéti jtakos geb¢jimui sutelkti démesj
ir koordinacijai. Tai gali turéti poveikj gebéjimui atlikti tam tikry jgtidziy reikalaujancius darbus, pvz.,
vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmus.

Adumeldi sudétyje yra natrio.
Vienoje $io vaisto dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Aqumeldi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ juisy arba jiisy vaiko gydytojas ar vaistininkas. Jeigu
abejojate, kreipkités i gydytojg arba vaistininka.

Kokig vaisto dozg vartoti, patars jisy arba jisy vaiko gydytojas ir ji priklausys nuo jiisy arba jtsy
vaiko svorio ir nuo to, kaip jiisy ar jusy vaiko organizmas reaguoja j gydyma.

o Rekomenduojama pradiné dozé yra iki 2 mg (vienkartiné dozé).

o Rekomenduojama palaikomoji dozé yra nuo 1 mg iki 20 mg kartg per para.
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Jusy vaiko gydytojas patars jums, kada, atsizvelgiant j jisy vaiko kraujosptidj, kalio koncentracija
kraujyje ir inksty veikla, reikia padidinti vaisto doze.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Pries vartojant burnoje disperguojama (-as) tablete (-es), reikia atidZiai perskaityti pateikta
informacija.

Agumeldi galima vartoti tik per burng. Tai yra burnoje disperguojamos tabletés, t. y. jos iStirpsta
burnoje arba vandenyje. Tabletes galima vartoti ir pavalgius, ir nevalgius.

1. Dél mazo table¢iy dydzio, kad biity lengviau i$ buteliuko paimti reikiamg burnoje
disperguojamy tableciy skaiciy, naudokite pakuotéje esantj kauselj. Stenkités kuo maziau
rankomis liesti tabletes.

2. Burnoje disperguojama (-as) tablete (-es) padékite ant liezuvio arba tarp danteny ir Zando (j
zando vidy) ir palaukite, kol ji istirps.

3. Burnoje disperguojamy tableciy nesmulkinkite.

Jeigu gydytojo paskirta dozé yra mazesné nei 0.25 mg, ja galima paruosti taip:

=

Idékite vieng 0,25 mg burnoje disperguojama tablete j 10 ml geriamajj Svirksta.

Pritraukite j $virksta 10 ml SvieZio vandentiekio vandens (iki 10 ml padalos). Vaikams iki

6 ménesiy amziaus reikia naudoti sterily vandenj.

3. Atsargiai pasukiokite $virksta rankose 3 minutes, kol burnoje disperguojama tableté visiskai
istirps.

Enalaprilio maleato koncentracija gautame tirpale yra 0,025 mg/ml.

Viename mililitre paruosto tirpalo bus 0,025 mg enalaprilio, 0 4 ml bus 0,1 mg enalaprilio.
Reikiamg dispersijos kiekj reikia nedelsiant suleisti pacientui j burna; nelaikykite dispersijos
geriamajame Svirkste.

N

o s

Jeigu jums arba jusy vaikui vaistas girdomas per maitinimo zonda, reikia laikytis toliau apraSytos
procediiros.

1. Istraukite stimokl;j i$ $virksto, kurj naudojate su maitinimo zondu (Svirkstas nepridedamas), ir
reikiamag burnoje disperguojamy table¢iy skai¢iy jdékite j Svirksto cilindra.

Pastaba. Vienu metu viename mililitre galima istirpinti ne daugiau kaip keturias burnoje

disperguojamas tabletes, todél toliau apraSytg procediira gali tekti pakartoti kelis kartus, kol
suvartosite rekomenduojama vaisto dozg.

2. [statykite stimoklj ir pritraukite 1 ml $viezio vandentiekio vandens. Vaikams iki 6 ménesiy
amziaus reikia naudoti sterily vanden;.

3. Uzdenkite $virksta dangteliu ir 3 minutes atsargiai sukiokite ar maisykite j Svirksta jdétas
burnoje disperguojamas tabletes, kad jos iStirpty.
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4, Nuimkite dangtelj ir suleiskite vaisto doze per maitinimo zonda.

5. Suleide vaistg, praplaukite maitinimo zondg ne maziau kaip 3 ml vandens.
Paruosta tirpalg turite nedelsiant suleisti sau arba savo vaikui. Nepalikite vaisto vélesniam vartojimui.

Nustatyta, kad standartiniai maitinimo zondai (i$ poliuretano, polivinilchlorido ir silikono) yra tinkami
naudoti su Siuo vaistu.

Suvartojus per didele Aqumeldi doze

Nevartokite ir savo vaikui neduokite didesnés vaisto dozés, nei nurodé¢ jusy arba juisy vaiko gydytojas.
Jeigu jus arba jiisy vaikas nurijote daugiau tableCiy negu paskyré gydytojas, nedelsdami kreipkités j
artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy arba gydytoja. Pasiimkite vaisto pakuote su savimi.

Dazniausi perdozavimo pozymiai ir Simptomai yra kraujosptidzio sumazéjimas (tai gali pasireiksti
svaiguliu ar sukimosi pojtciu) ir beveik visiSkas samonés praradimas (stuporas). Kiti galimi
simptomai: smarkus ir pagreitéjes Sirdies plakimas, padaznéjes pulsas, nerimas, kosulys, inksty
nepakankamumas ir padaznéj¢s kvépavimas.

Pamirsus pavartoti Aqumeldi
Jeigu jiis arba juisy vaikas pamir§tuméte pavartoti Aqumeldi, pamirsta dozg praleiskite.
Kita dozg suvartokite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Aqumeldi
Negalima nutraukti gydymo Aqumeldi, nebent taip nurodyty jisy arba jisy vaiko gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo arba vaiko gydytoja, vaistininka
arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Toliau nurodyti Salutinio poveikio reikiniai nustatyti suaugusiems pacientams. Jeigu jums arba
jusy vaikui pasireiksty bent vienas i §iy Salutinio poveikio reiskiniy, nebevartokite vaisto ir

nedelsdami kreipkités i gydytoja:

e lipy, akiy, burnos arba gerklés patinimas, dél kurio gali biiti sunku kvépuoti arba nuryti
(angioneuroziné edema) — daznas Salutinis poveikis;
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kraujo sutrikimai, jskaitant kraujo rodikliy poky¢ius, pvz., sumazgjgs baltyjy ir raudonyjy kraujo
lasteliy skaiéius, sumazéjes hemoglobino kiekis, sumaZéjes trombocity skai¢ius — nedaznas
Salutinis poveikis;

Sirdies smugis (gali jvykti dél labai sumazéjusio kraujosptidzio tam tikriems didelés rizikos grupei
priskiriamiems pacientams, jskaitant tuos pacientus, kuriems nustatyta Sirdies ar galvos smegeny
kraujotakos sutrikimy) — nedaznas Salutinis poveikis;

insultas (gali jvykti dél labai sumazéjusio kraujospiidzio didelés rizikos grupei priskiriamiems
pacientams) — nedaZznas Salutinis poveikis;

kraujo sutrikimai (kauly ¢iulpy slopinimas), jskaitant kraujo rodikliy pokycius, kaip antai
sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (neutropenija), sumazejgs trombocity skaicius
(trombocitopenija), sumazéj¢s hemoglobino kiekis, sumazéjes hematokrito kiekis, pancitopenija,
agranulocitozé — retas Salutinis poveikis;

sunkios odos reakcijos, kai odos parausta ir lupasi, pasidengia piislelémis arba atviromis opomis
(Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson] sindromas, toksiné epidermio nekrolizé) — retas Salutinis
poveikis;

staigus, netikétas i8bérimas arba odos deginimo pojitis, paraudimas ar lupimasis — retas Salutinis
poveikis;

kauly ¢iulpy slopinimas, kai juose nustoja gamintis naujos kraujo lastelés, dél to pacientui
pasireiskia nuovargis, organizmas nebepajégia veiksmingai kovoti su infekcijomis ir pasireiskia
nekontroliuojamas kraujavimas (aplaziné anemija) — retas Salutinis poveikis;

kepeny uzdegimas, kepeny liga, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas arba bilirubino kiekis
(nustatomas atliekant tyrimus), gelta (pageltusi odos ir [arba] akys) — retas Salutinis poveikis.

Salutinio poveikio reiskiniai, nustatyti vaikams, kurie vartojo Aqumeldi nuo 3irdies
nepakankamumo

DaZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

svaigulys, zemas kraujosptidis (posturalinis svaigulys),

kosulys,

vémimas,

padidéjes kalio kiekis (hiperkalemija), nustatomas istyrus krauja;

Siek tiek padidéjes baltymo albumino kiekis §lapime (mikroalbuminurija).

Pradéjus vartoti Aqumeldi, jums arba jusy vaikui gali pasireiksti svaigulys. Tai sukelia sumazéjes
kraujospiidis. Jeigu taip nutikty, pasijusite geriau, jei atsigulsite. Pasitarkite su savo arba savo vaiko

gydytoju.

Kiti galimi Salutinio poveikio reiskiniai, nustatyti enalaprilj vartojantiems suaugusiesiems

Labai daZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

svaigulys,

silpnumo pojitis (astenija),
pykinimas,

miglotas matymas,
kosulys.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

viduriavimas,

pilvo skausmas,
vémimas,

i8bérimas,

galvos skausmas,
apalpimas (sinkopé),
sumazgjes kraujospudis,
Sirdies ritmo pokyc¢iai,
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e padaznéjes Sirdies plakimas,

e kriitinés angina,

e skausmas kriitinés srityje,

e nuovargis,

e depresija,

e kraujo tyrimais nustatomas padidéjes kalio kiekis (hiperkalemija),

*  kraujo tyrimais nustatytas padid¢jes kreatinino kiekis (padidéjes kreatinino kiekis serume),

»  Slapimo tyrimais nustatytas albumino kiekio Slapime nukrypimas nuo normos
(mikroalbuminurija),

*  skonio pojticio poky¢iai,

e dusulys (dispnéja).

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):
. virskinimo sutrikimas,

. viduriy uzkietéjimas,

. apetito sumazéjimas (anoreksija),

. sulétéjes maisto judéjimas zarnynu,

. kasos uzdegimas,

. skrandzio sudirginimas,

. dzitistanti burna,

. opaligg,

. sutrikusi inksty veikla,

. inksty nepakankamumas,

. sloga,

. uzkimimas,

. gerklés skausmas,

. padaznéjes arba netolygus Sirdies plakimas (palpitacijos),

. pernelyg greitas raudonyjy kraujo lasteliy irimas, sukeliantis nuovargj ir odos blySkuma
(hemoliziné anemija),

. sumisimas,

. miego sutrikimai,

. mieguistumas,

. nervingumas,

. odos dilgséjimo arba tirpulio pojiitis,

. sukimosi pojitis (vestibiulinis galvos svaigimas),

. aZesys (tinitas),

. astma,

. su astma susijes krutinés uzgulimas (bronchy spazmai),

. pagauséjes prakaitavimas,

. niez¢jimas,

. dilgéliné,
. plauky slinkimas,

. méslungis,

. raudonis,

. kraujospiidzio sumazéjimas atsistojus (posturaliné hipotenzija);

. bloga bendra savijauta (negalavimas),

. kar§¢iavimas,

. erekcijos funkcijos sutrikimas (impotencija),

. didelis baltymy kiekis Slapime (nustatomas atliekant tyrimg),

. sumazéjes cukraus kiekis kraujyje,

. sumazgjes natrio kiekis (hiponatremija), nustatomas iStyrus krauja;

. padidéjes Slapalo kiekis kraujyje, nustatomas istyrus krauja.
Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 1 000 asmeny):

. smulkds skyscio pripildyti guzeliai ant odos (pemfigoidas),
. kepeny nepakankamumas,
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. cholestaz¢ (tulzies tekéjimo sutrikimai),
. padidéjes kepeny fermenty aktyvumas,

. Reino sindromas, kai rankos ir pédos labai at$ala ir iSblyksta dél sulétéjusios kraujotakos;

. autoimunings ligos,

. nejprasti sapnai,

. miego sutrikimai,

. skyscio ar kity medziagy kaupimasis plauciuose (nustatoma atliekant rentgenograma);

. nosies ertmés gleivinés uzdegimas;

. susikaupusiy kraujo Igsteliy sukeliamas plau¢iy uzdegimas, dél kurio pasidaro sunku kvépuoti
(eozinofiliné pneumonija);

. burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas);

. lieZzuvio uzdegimas (glositas);

. burnos iSopéjimas (aftinis iSopéjimas),

. sumazejes susidarancio §lapimo kiekis,

. alerginés reakcijos arba infekcijos sukeltas odos sutrikimas (daugiaformé raudoné),

. vyry kriity padidéjimas,
. padidéjusios liaukos kaklo, pazasty ar kirk$nies srityje,
. plastaky, pédy arba kulk$niy patinimas.

Labai reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiks$ti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):
. zarnyno patinimas (Zarnyno angioneuroziné edema).

DazZnis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

. pernelyg gausiai gaminamas antidiuretinis hormonas — hormonas, kuris padeda inkstams
kontroliuoti su §lapimu i$§ organizmo pasalinamg vandens kiekj, dél kurio Zmogaus organizme
sulaikomi skysciai, o tai sukelia silpnuma, nuovargj ar sumis$ima (Sutrikusios antidiurezinio
hormono sekrecijos sindromas, SAHSS);

. sunkios odos reakcijos. Gauta pranesimy apie simptomy kompleksa, kuris gali apimti kai
kuriuos arba visus Siuos simptomus: kar$¢iavimg, kraujagysliy uzdegima (serozitg / vaskulitg),
raumeny skausmg (mialgija / miozitg), sanariy skausma (artralgija / artritg). Gali pasireiksti
iSbérimas, jautrumas saulés spinduliams ir ultravioletiniams spinduliams arba kiti poveikio odai
pozymiai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jei jums arba jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite

savo arba savo vaiko gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite

pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie

Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Aqumeldi

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki* nurodytam laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti nebegalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo drégmes.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip $alinti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Aqumeldi sudétis

- Veiklioji medZiaga yra enalaprilio maleatas.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), krospovidonas, polivinilacetatas, povidonas, natrio
laurilsulfatas (zr. 2 skyriy ,,Aqumeldi sudétyje yra natrio®), natrio stearilfumaratas, bevandenis
koloidinis silicio dioksidas —(tik 0,25 mg burnoje disperguojamoje tabletéje), geltonasis geleZies
oksidas (E172) — (tik 1 mg burnoje disperguojamoje tabletéje).

Agumeldi i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Aqumeldi 0,25 mg burnoje disperguojamos tabletés yra baltos, apvalios, abipus i§gaubtos, 2 mm
skersmens tabletés.

Aqumeldi 1 mg burnoje disperguojamos tabletés yra nuo gelsvos iki geltonos spalvos, apvalios, abipus
iSgaubtos 2 mm skersmens tabletés.

Abiejy stiprumy tabletés tiekiamos plastikiniame buteliuke su plastikiniu vaiky sunkiai atidaromu
uzdoriu ir plomba kartono dézut¢je. Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas ir vienas mélynas
kauselis.

0,25 mg arba 1 mg pakuotéje yra vienas buteliukas, kuriame yra 50, 100 arba 200 burnoje
disperguojamy tableciy.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Pirmga Kartg atidarant buteliuka, reikia perlauzti apsauging plomba:

o viena ranka tvirtai laikykite buteliuka;

o kita ranka, stipriai spausdami dangtelj Zemyn, sukite jj prie§ laikrodzio rodykle;
o sukite, kol plomba perlas.

Registruotojas

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Airija

Gamintojas

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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