ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
AQUMELDI 0,25 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

AQUMELDI 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

AQUMELDI 0.25 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Kazda tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 0,25 mg enalaprylu maleinianu.

AQUMELDI 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Kazda tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1 mg enalaprylu maleinianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustne;j

AQUMELDI 0.25 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Biale, okragte, obustronnie wypukte tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, o $rednicy 2 mm.

AQUMELDI 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Zottawe do zottych, okragle, obustronnie wypukte tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej,
o $rednicy 2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy AQUMELDI jest wskazany do stosowania w leczeniu niewydolnos$ci serca u dzieci
w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem AQUMELDI powinien rozpoczyna¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu
dzieci i mtodziezy z niewydolnos$cia serca.

Dawkowanie

Dawka poczgtkowa/probna

0d 0,01 do 0,04 mg/kg mc. (maksymalnie 2 mg) w ramach pojedynczej dawki poczatkowe;.

o Przed podaniem dawki probnej nalezy sprawdzi¢ ci$nienie tetnicze oraz czynno$¢ nerek. Jesli
ci$nienie skurczowe krwi znajduje si¢ w przedziale ponizej 5. percentyla lub stezenie kreatyniny
jest wigksze niz prawidtowa warto$¢ graniczna dla danego wieku, nie nalezy podawac
enalaprylu.

. Dawka probna powinna znajdowac¢ si¢ w dolnej granicy zakresu dla mniej stabilnych pacjentéw
1 niemowlat w wieku ponizej 30 dni.



Ci$nienie krwi nalezy monitorowac co 1-2 godziny po podaniu dawki poczatkowej. Jesli
ci$nienie skurczowe krwi znajduje si¢ w przedziale ponizej 5. percentyla, nalezy przerwaé
stosowanie enalaprylu i zapewni¢ odpowiednig opieke kliniczng.

Dawka docelowa/podtrzymujqca

0d 0,15 do 0,3 mg/kg mc. (maksymalnie 20 mg) na dobe w jednej lub dwdch podzielonych dawkach
8 godzin po podaniu dawki probne;j.

Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie w zalezno$ci od ci$nienia krwi, stg¢zenia kreatyniny w surowicy
1 stezenia potasu w SUrowicy.

Jesli ci$nienie skurczowe krwi znajduje si¢ na poziomie 5. percentyla lub go przekracza, a
stezenie kreatyniny w surowicy jest nie wigcksze niz 1,5 i wartosci wyjsciowej, nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki enalaprylu.

Jesli cisnienie skurczowe krwi znajduje si¢ w przedziale ponizej 5. percentyla, a stezenie
kreatyniny w surowicy przekracza dwukrotno$¢ wartosci wyjsciowej, nalezy wstrzymac
stosowanie enalaprylu.

Jesli ci$nienie skurczowe krwi znajduje si¢ w przedziale ponizej 5. percentyla, a st¢zenie
kreatyniny w surowicy znajduje si¢ w przedziale 1,5-2 x warto$ci wyjsciowej, nalezy
zmniejszy¢ dawke enalaprylu.

Jesli ci$nienie skurczowe znajduje si¢ na poziomie 5. percentyla lub go przekracza, a stezenie
kreatyniny w surowicy przekracza dwukrotno$¢ wartosci wyjsciowej, nalezy zmniejszy¢ dawke
enalaprylu.

Jesli ci$nienie skurczowe krwi znajduje si¢ na poziomie 5. percentyla lub go przekracza, a
stezenie kreatyniny w surowicy znajduje si¢ w przedziale 1,5-2 x warto$ci wyj$ciowej, nalezy
kontynuowa¢ podawanie enalaprylu w tej samej dawce.

Jezeli na jakimkolwiek etapie st¢zenie potasu bedzie mniejsze lub rowne 5,5 mmol/l, nalezy
wstrzymac stosowanie enalaprylu. Po ustapieniu hiperkaliemii nalezy ponownie rozpoczaé¢ stosowanie
enalaprylu w takiej samej lub mniejszej dawce. W przypadku nawrotu hiperkaliemii nalezy powtorzy¢
powyzsze dziatania i wznowi¢ leczenie w mniejszej dawce. Jesli stezenie potasu kilkukrotnie wzro$nie
do wartos$ci powyzej 5,5 mmol/l, pomimo wielokrotnego zmniejszenia dawki, nalezy przerwac
stosowanie enalaprylu.

W przypadku pominig¢cia dawki produktu leczniczego AQUMELDI nastepng dawke nalezy przyjac o
zwyklej porze. Nie nalezy podawac podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek nalezy stosowac specjalne §rodki ostroznosci (patrz
punkt 4.3 1 4.4):

Enalapryl jest przeciwwskazany u dzieci i mlodziezy, u ktérych wskaznik przesgczania
ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR) wynosi < 30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt
4.3).

GFR >50 ml/min/1,73 m?: Nie ma koniecznosci korygowania dawki.

GFR >30-<50 ml/min/1,73 m?: Rozpoczaé¢ od podania 50% pojedynczej dawki i podawaé w
odstepach 12-godzinnych.

W przypadku dializy: Nalezy rozpocza¢ od 25% prawidtowej pojedynczej dawki i podawaé w
odstepach 12-godzinnych.

Dawke nalezy zwigksza¢ do najwyzszej mozliwej tolerowanej dawki w zaleznos$ci od dziatania. W
zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta nalezy zbada¢ stezenie kreatyniny i potasu w ciggu 2 tygodni
od rozpoczecia leczenia, a nastgpnie co najmniej raz w roku.



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Brak dostgpnych danych dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Nie przewiduje si¢ konieczno$ci korekty dawki, jednak takie osoby powinny by¢ leczone enalaprylem
wylacznie pod Scistym nadzorem. Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci ponizej 1 miesigca zycia z
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci w wieku ponizej 30 dni
Leczenie niemowlat w wieku < 30 dni powinno by¢ prowadzone wylacznie pod $cistym nadzorem,
obejmujacym monitorowanie cisnienia krwi, stezenia potasu w surowicy i czynnosci nerek.

Sposéb podania

Wylacznie do stosowania doustnego. Umiesci¢ na jezyku lub miedzy dzigstem a policzkiem
1 pozostawi¢ do rozpuszczenia.

AQUMELDI mozna przyjmowac¢ podczas positkow lub miedzy positkami.

Instrukcje dotyczace podawania dawek poczatkowych < 0,25 mg oraz podawania przez zglebnik —
patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1 badz na jakikolwiek inny inhibitor enzymu konwertazy angiotensyny (ang.
angiotensin converting enzyme inhibitor, ACEi).

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z wezesniejszym leczeniem inhibitorem ACE w wywiadzie.

Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.4 1 4.6).

Jednoczesne stosowanie AQUMELDI z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren jest

przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (GFR <60

ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.5 1 5.1).

o Stosowanie w skojarzeniu z produktem zawierajacym sakubitryl i walsartan (produkt leczniczy
zawierajacy inhibitor neprylizyny) ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia obrzeku
naczynioruchowego. Produktu leczniczego AQUMELDI nie wolno podawa¢ w ciggu 36 godzin
od momentu przejscia na produkt zawierajacy sakubitryl i walsartan lub z produktu
zawierajacego sakubitryl 1 walsartan (patrz punkt 4.4 1 4.5).

. Dzieci i mlodziez z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkt 4.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie objawowe

U pacjentéw z niewydolnoscig serca, niezaleznie od tego, czy towarzyszyla jej niewydolno$¢ nerek,
obserwowano objawowe niedoci$nienie te¢tnicze. Jego wystapienie jest najbardziej prawdopodobne u
pacjentow z cigzkiego stopnia niewydolnoscig serca, co znajduje odzwierciedlenie w stosowaniu
wysokich dawek diuretykow petlowych, hiponatremig lub zaburzeniami czynnos$ci nerek. U tych
pacjentow leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza, a chorych nalezy uwaznie obserwowac¢ w
przypadku kazdej korekty dawki produktu leczniczego AQUMELDI i (lub diuretyku). Podobne
kwestie moga dotyczy¢ pacjentow z choroba niedokrwiennag serca lub chorobg naczyn mozgowych, u
ktorych nadmierne obniZenie ci$nienia tetniczego krwi moze spowodowaé zawal migénia sercowego
lub udar mézgowy.

U niektorych pacjentéw z niewydolno$cia serca, u ktorych wystepuje prawidtowe lub niskie ci$nienie
krwi, po zastosowaniu produktu leczniczego AQUMELDI moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie
ci$nienia tetniczego. Dziatanie takie jest przewidziane i zazwyczaj nie jest powodem do zaprzestania



leczenia. W przypadku objawowego niedoci$nienia konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub)
zaprzestanie stosowania diuretyku i (lub) produktu leczniczego AQUMELDI.

Jesli wystapi niedocisnienie, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach, a w razie
koniecznosci nalezy poda¢ dozylnie roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%).
Czasowa reakcja hipotensyjna nie jest przeciwwskazaniem do podawania dalszych dawek, ktore
mozna zwykle podawac bez trudnosci, po zwigkszeniu cisnienia krwi wskutek zwigkszenia objetosci
krwi.

Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej/kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, inhibitory ACE
nalezy ostroznie stosowaé u pacjentdow ze zwezeniem zastawek i drogi odplywu lewej komory serca i
unika¢ w przypadkach wstrzasu kardiogennego i hemodynamicznie istotnych niedroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek

W zwiazku ze stosowaniem enalaprylu zgtaszano niewydolnos¢ nerek, ktora obserwowano gtownie
u pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca lub wspétistniejaca niewydolnoscia nerek, w tym
zwezeniem tetnicy nerkowej. W przypadku szybkiego wykrycia i odpowiedniego leczenia
niewydolno$¢ nerek zwigzana z leczeniem enalaprylem jest zwykle odwracalna (patrz punkt 4.8).

U niektorych pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych nie wystgpowata wezesniej objawowa choroba
nerek, wystapit wzrost stezenia mocznika i kreatyniny we krwi przy jednoczesnym podawaniu
enalaprylu z diuretykiem. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki enalaprylu i (lub)
odstawienia diuretyku (patrz punkt 4.2). Taka sytuacja powinna zwiekszy¢ prawdopodobienstwo
zwezenia tetnicy nerkowej (patrz punkt ponizej dotyczacy nadci$nienia naczyniowo- nerkowego).

Nadci$nienie naczyniowo- nerkowe

Podczas leczenia inhibitorami ACE istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia niedoci$nienia tetniczego
i niewydolnosci nerek u pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki. Niewydolno$¢ nerek moze wystapi¢ przy jedynie niewielkich zmianach
stezenia kreatyniny w surowicy. U tych pacjentdw leczenie powinno by¢ inicjowane pod $cistym
nadzorem medycznym z zastosowaniem matych dawek, ostroznym dawkowaniu i jednoczesnym
monitorowaniu czynnos$ci nerek.

Przeszczep nerki

Brak doswiadczen w zakresie podawania AQUMELDI u pacjentoéw, ktorzy niedawno przeszli
przeszczep nerek. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ u nich leczenia produktem AQUMELDI.

Niewydolnos¢ watroby

W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitorow ACE wigzalo si¢ z wystgpieniem zespotu
rozpoczynajacego si¢ od zottaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby, prowadzacego do ostrej
marskosci watroby, a takze (czasami) Smierci. Mechanizm wystepowania tego zespotu nie jest dobrze
poznany. U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, u ktorych wystapi zottaczka lub znaczne
podwyzszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nalezy przerwac leczenie inhibitorem ACE

i podda¢ odpowiedniej obserwacji lekarskiej.

Neutropenia/agranulocytoza

U pacjentow przyjmujacych inhibitory ACE zglaszano neutropeni¢/agranulocytoze, matoptytkowos$¢ i
niedokrwistos¢. U pacjentow z prawidlowg czynnos$cig nerek, u ktorych nie wystepujg inne czynniki
powodujace powiktania, neutropenia wystepuje rzadko. U pacjentéw z kolagenoza, stosujacych
terapi¢ immunosupresja, leczonych allopurynolem lub prokainamidem lub u ktérych wystepuje



polaczenie powyzszych czynnikow powodujgcych powiktania, enalapryl nalezy stosowac z najwyzsza
ostroznos$cia, zwlaszcza jezeli wezesniej wystapity zaburzenia czynnos$ci nerek. U niektorych z tych
pacjentow rozwingly si¢ ciezkie zakazenia, ktore w kilku przypadkach nie reagowatly na intensywna
terapi¢ antybiotykowa. Jesli u takich pacjentow stosowany jest enalapryl, zaleca si¢ okresowe
kontrolowanie liczby krwinek bialych, a pacjentow nalezy poinstruowacé, aby zglaszali wszelkie
objawy zakazenia.

Nadwrazliwo$¢/obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym enalaprylem, zgtaszano obrzgk naczynioruchowy
twarzy, konczyn, warg, j¢zyka, gtosni i (lub) krtani. Moze to nastapi¢ w dowolnym momencie w
trakcie leczenia. W takich przypadkach nalezy niezwtocznie zaprzesta¢ stosowania leku AQUMELDI,
a przed wypisaniem pacjenta nalezy wdrozy¢ odpowiednie monitorowanie jego stanu w celu
zapewnienia catkowitego ustgpienia objawow. Nawet w przypadkach, w ktdrych wystepuje obrzek
wylacznie jezyka, bez niewydolnosci oddechowej, pacjenci moga wymagac przedtuzonej obserwacji,
poniewaz leczenie lekami przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami moze by¢ niewystarczajace.

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zgonu z powodu obrzeku naczynioruchowego zwiazanego

z obrzekiem krtani lub jezyka. U pacjentéw z obrzekiem jezyka, glosni lub krtani moze wystapi¢
niedrozno$¢ drog oddechowych, zwlaszcza u 0sob, u ktorych w przesztosci wykonano zabieg
chirurgiczny na drogach oddechowych. W przypadku obrzeku jezyka, gtosni lub krtani mogacego
powodowac niedrozno$¢ drog oddechowych, nalezy niezwlocznie zastosowacé odpowiednie leczenie,
ktore moze obejmowac podanie podskodrne roztworu epinefryny 1:1000 i (lub) srodki zapewniajace
droznos¢ drog oddechowych.

U pacjentow rasy czarnej przyjmujacych inhibitory ACE obserwowano zwigkszong czgstos¢
wystepowania obrzeku naczynioruchowego niz u pacjentéw innych ras.

Pacjenci, u ktorych w wywiadzie wystapit obrzek naczynioruchowy niezwigzany z leczeniem
inhibitorem ACE, mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego
podczas stosowania inhibitora ACE (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy wprowadzaniu leczenia racekadotrylem, inhibitorami mTOR
(takimi jak syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) i wildagliptyng u pacjenta, ktory juz stosuje
inhibitor ACE.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitor ACE i inhibitor neprylizyny (np. sakubitryl,
racekadotryl) ryzyko wystgpienia obrzgku naczynioruchowego moze by¢ zwigkszone (patrz punkt
4.5). Stosowanie enalaprylu w skojarzeniu z produktem zawierajagcym sakubitryl 1 walsartan jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia obrzeku naczynioruchowego (patrz
punkt 4.3). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem zawierajacym sakubitryl i walsartan przed
uptywem 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki enalaprylu. Jezeli leczenie produktem zawierajacym
sakubitryl 1 walsartan zostanie przerwane, nie wolno rozpoczyna¢ leczenia enalaprylem przed
uplywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu zawierajgcego sakubitryl i walsartan (patrz
punkt 4.3 14.5).

Reakcje anafilaktoidalne podczas odczulania w przypadku alergii na owady btonkoskrzydie

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjmujacych inhibitory ACE podczas odczulania dotyczacego
alergii na owady btonkoskrzydte, wystapily zagrazajace zyciu reakcje anafilaktoidalne. Reakcji tych
udato si¢ unikngé poprzez tymczasowe wstrzymanie leczenia inhibitorem ACE przed kazdym
odczuleniem.

Reakcje anafilaktoidalne podczas LDL-aferezy

W rzadkich przypadkach u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory ACE podczas aferezy lipoproteiny
o niskiej gestosci (LDL) z siarczanem dekstranu wystapily zagrazajace zyciu reakcje anafilaktoidalne.



Reakg;ji tych udato si¢ unikngé¢ poprzez tymczasowe wstrzymanie leczenia inhibitorem ACE przed
kazdg aferezg.

Pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentow dializowanych z uzyciem blon o duzej przepuszczalnosci (np. AN 69%), leczonych
jednoczesnie inhibitorem ACE, obserwowano reakcje anafilaktoidalne. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innego rodzaju bton dializacyjnych lub innej klasy lekow
przeciwnadci$nieniowych

Hipoglikemia

Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling, ktdrzy rozpoczynaja
przyjmowanie inhibitora ACE powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci doktadnej kontroli
hipoglikemii, szczegdlnie w pierwszym miesigcu leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.5).

Kaszel

W zwiazku ze stosowaniem inhibitorow ACE zgltaszano wystepowanie kaszlu. Jego charakterystyczne
cechy to nieproduktywnos$¢, uporczywosc i ustgpowanie po odstawieniu leku. Kaszel wywotany przez

inhibitor ACE nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej kaszlu.

Zabiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentéw poddawanych powazniejszym zabiegom chirurgicznym lub podczas znieczulenia
produktami leczniczymi powodujacymi niedocis$nienie, enalapryl blokuje tworzenie angiotensyny 11
wtornie do kompensacyjnego uwalniania reniny. W przypadku wystgpienia niedoci$nienia, ktore
zostanie uznane za spowodowane powyzszym mechanizmem, mozna je skorygowac poprzez
zwigkszenie objetosci krwi.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym enalaprylem, zaobserwowano
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Do pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka rozwoju
hiperkaliemii naleza osoby z niewydolno$cig nerek, zaburzeniami czynnos$ci nerek, osoby starsze

(> 70 lat), z ciezka postacia cukrzycy, z towarzyszacymi stanami, w tym odwodnieniem, ostra
dekompensacjg sercowa, kwasicg metaboliczng, osoby przyjmujace jednocze$nie diuretyki
oszczedzajace potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy diety
zawierajgce potas oraz substytuty soli zawierajgce potas lub pacjenci przyjmujacy inne produkty
lecznicze podwyzszajace stezenie potasu w surowicy (np. heparyng, produkty zawierajgce
trimetoprym, takie jak kotrimoksazol). Podwyzszone ryzyko hiperkaliemii wystepuje u noworodkow.
Stosowanie suplementow potasu, diuretykow oszczedzajacych potas, substytutow soli zawierajacych
potas lub innych produktéw leczniczych, ktore moga zwigkszac stezenie potasu w surowicy,
zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, moze prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Hiperkaliemia moze powodowa¢ powazne, niekiedy prowadzace do
zgonu, arytmie. Jesli jednoczesne stosowanie enalaprylu i ktoregokolwiek z wyzej wymienionych
srodkow zostanie uznane za wlasciwe, nalezy je stosowac ostroznie i czesto kontrolowac stezenie
potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Lit
Zazwyczaj nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i enalaprylu (patrz punkt 4. 5).

Blokada ukfadu renina- angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Istniejg dowody, Ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii i zaburzen czynnos$ci nerek (w tym ostrej



niewydolnos$ci nerek). W zwiagzku z tym nie zaleca si¢ blokowania RAAS poprzez skojarzone
stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkt 4.5 i
5.D).

W przypadku stwierdzenia, ze podwojna blokada jest absolutnie konieczna, leczenie nalezy prowadzi¢
wyltacznie pod nadzorem lekarza specjalisty i stosowac czesta, uwazng kontrole czynnosci nerek,
stezenia elektrolitow i ciSnienia krwi.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie u
pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia inhibitorami ACE w czasie cigzy. Jesli dalsze leczenie inhibitorem
ACE nie zostanie uznane za konieczne, pacjentkom planujacym cigze nalezy zmieni¢ leczenie na
leczenie alternatywne o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po zdiagnozowaniu
cigzy nalezy natychmiast wstrzymac leczenie inhibitorami ACE, a w stosownych przypadkach
rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Ro&znice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow ACE, enalapryl jest mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia krwi u 0s6b rasy czarnej niz u osob innej rasy, prawdopodobnie ze wzgledu na wigksza
czestos¢ wystepowania standw niskiego stezenia reniny u pacjentdw rasy czarnej chorych na
nadci$nienie tgtnicze.

Dzieci 1 mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego AQUMELDI u dzieci we wskazaniach innych niz
niewydolno$¢ serca.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u dzieci w wieku ponizej 1 miesigca zycia, poniewaz moga one by¢
bardzo wrazliwe na produkt leczniczy. Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego AQUMELDI
u dzieci w wieku ponizej 1 miesigca w badaniach klinicznych sa ograniczone (n=4). Nalezy bardzo
doktadnie kontrolowa¢ wszelkie objawy zdarzen niepozadanych i stezenie elektrolitow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak dostgpnych danych dotyczacych leczenia dzieci i mtodziezy z wezesniej istniejagcymi chorobami
watroby. W zwiazku z tym dzieci z wczesniej istniejacymi chorobami watroby powinny by¢ leczone
wylacznie enalaprylem, przy bardzo doktadnym kontrolowaniu ich stanu. Nie zaleca si¢ stosowania
leku u dzieci ponizej 1 miesigca zycia z zaburzeniami czynnosci watroby.

Séd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy to, ze produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji dla produktu leczniczego AQUMELDI u 0s6b dorostych ani u
dzieci. Badania interakcji z udzialem enalaprylu przeprowadzono wylgcznie u osob dorostych.

Blokada ukfadu renina- angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Dane z badan klinicznych wykazatly, ze podwdjna blokada uktadu renina- angiotensyna-aldosteron
(RAAS) polegajaca na jednoczesnym stosowaniu inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu wigze si¢ z wigkszg czestosScig wystgpowania dziatan niepozadanych,
takich jak niedocis$nienie, hiperkaliemia i zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢
nerek) w poréwnaniu z monoterapig lekiem oddziatujacym na RAAS (patrz punkt 4.3, 4.415.1).
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Diuretyki oszczedzajace potas, suplementy potasu lub inne produkty lecznicze, ktore moga zwiekszaé
stezenie potasu W SUrowicy

Inhibitory ACE oslabiaja wydalanie potasu wywotane dziataniem diuretykow. Diuretyki
oszczedzajace potas (np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu,
substytuty soli zawierajace potas lub inne produkty lecznicze, ktore moga zwigkszaé stezenie potasu w
surowicy (np. heparyna, produkty zawierajace trimetoprym, takie jak kotrimoksazol), moga prowadzi¢
do znacznego zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne stosowanie enalaprylu i
ktoregokolwiek z wyzej wymienionych lekéw zostanie uznane za wtasciwe, nalezy je stosowac
ostroznie i czgsto kontrolowaé stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Diuretyki (tiazydy lub diuretyki petlowe)

Weczeéniejsze leczenie diuretykami w duzych dawkach moze spowodowa¢ zmniejszenie objetosci
krwi i ryzyko wystapienia niedocis$nienia tgtniczego podczas rozpoczynania leczenia enalaprylem
(patrz punkt 4. 4). Dziatanie hipotensyjne mozna ograniczy¢ poprzez przerwanie stosowania
diuretyku, zwiekszenie objetosci lub spozycia soli albo rozpoczgcie leczenia enalaprylem w mate;j
dawce.

Leki przeciwnadci$nieniowe

Jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych moze nasili¢ dzialanie enalaprylu polegajace na
obnizaniu ci$nienia tgtniczego. Jednoczesne stosowanie nitrogliceryny i innych azotanow lub innych
lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne moze dodatkowo obniza¢ ci$nienie krwi.

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie st¢zenia
litu w surowicy oraz jego toksycznos$ci. Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych moze
jeszcze bardziej zwigkszaé stezenie litu i ryzyko toksycznosci litu przy stosowaniu inhibitorow ACE.
Nie zaleca si¢ stosowania enalaprylu jednoczes$nie z litem, ale jesli stosowanie tych substancji

w skojarzeniu okaze si¢ konieczne, nalezy doktadnie kontrolowac stezenie litu w surowicy (patrz
punkt 4.4).

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyine/leki przeciwpsychotyczne/srodki znieczulajace/opioidy.

Jednoczesne stosowanie niektorych produktow leczniczych o dziataniu znieczulajacym,
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i lekow przeciwpsychotycznych z inhibitorami ACE
moze prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia krwi (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybidrcze inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym wybiorcze inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2),
mogg ograniczy¢ dziatanie diuretykow i innych lekow przeciwnadcisnieniowych. W zwiazku z tym
dziatanie przeciwnadci$nieniowe antagonistow receptora angiotensyny Il lub inhibitorow ACE moze
zosta¢ ostabione przez NLPZ, w tym wybiorcze inhibitory COX-2.

Jednoczesne podawanie NLPZ (w tym inhibitorow COX-2) i antagonistow receptora angiotensyny I
lub inhibitoréw ACE ma dziatanie addytywne na wzrost st¢zenia potasu w surowicy i moze prowadzi¢
do pogorszenia czynnosci nerek. Dzialanie takie jest zazwyczaj odwracalne. W rzadkich przypadkach
moze wystapic ostra niewydolnos$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

(np. u pacjentow w podesztym wieku lub ze zmniejszona objetoscia krwi krazacej, w tym u pacjentow
leczonych diuretykami). W zwigzku z tym nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania tych
lekéw w skojarzeniu u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni, a po rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz okresowo w pdzniejszym okresie nalezy
rozwazy¢ kontrole czynnos$ci nerek.



Ztoto
U pacjentow jednoczesnie leczonych ztotem we wstrzyknieciach (aurotiojabtczanem sodowym) oraz
inhibitorami ACE, w tym enalaprylem, rzadko zgtaszano reakcje przypominajace objawy jak po

podaniu azotanow (w tym zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty i niedoci$nienie tgtnicze).

Docelowe dzialanie inhibitorow rapamycyny u ssakéw (mTOR)

U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inhibitor mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.4).

Inhibitory neprylizyny

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inhibitor ACE i inhibitor neprylizyny (np. sakubitryl,
racekadotryl) ryzyko wystapienia obrzgku naczynioruchowego moze by¢ zwigkszone (patrz punkt
4.4). Jednoczesne stosowanie enalaprylu z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane, poniewaz
jednoczesne hamowanie neprilizyny i ACE moze zwigkszac¢ ryzyko wystapienia obrzeku
naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia produktem zawierajacym sakubitryl i walsartan
przed uptywem 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki enalaprylu. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
enalaprylem przed uptywem 36 godzin od podania ostatniej dawki produktu zawierajgcego sakubitryl
1 walsartan (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Leki sympatykomimetyczne

Leki sympatykomimetyczne moga ostabia¢ dziatanie hipotensyjne inhibitorow ACE.

Leki przeciwcukrzycowe

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE i lekow
przeciwcukrzycowych (insuliny, doustnych lekow hipoglikemizujacych) moze powodowaé
zwigkszenie ryzyka obnizenia stezenia glukozy we krwi, co wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia
hipoglikemii. Wydaje si¢, ze prawdopodobienstwo wystapienia tego zjawiska jest wigksze w
pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 4.4 1 4.8). Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie wildagliptyne mogg by¢ narazeni na zwickszone
ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Alkohol
Alkohol wzmacnia dziatanie inhibitoréw ACE polegajace na obnizeniu ci$nienia tetniczego.

Kwas acetylosalicylowy, leki trombolityczne i beta-adrenolityki

Enalapryl moze by¢ bezpiecznie podawany jednoczes$nie z kwasem acetylosalicylowym (w dawkach
stosowanych w kardiologii), lekami trombolitycznymi i beta-adrenolitykami.

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrole stezenia potasu w surowicy.

Heparyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i1 heparyny moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrole stezenia potasu w surowicy.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Na podstawie doswiadczen u ludzi wykazano, ze inhibitory ACE, w tym enalapryl, podawane w
trakcie cigzy powoduja wrodzone wady rozwojowe (zaburzenia czynno$¢ nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki, przykurcze migsni konczyn, zwyrodnienia twarzoczaszki i hipoplazje
ptuc) i toksyczno$¢ u noworodkow (niewydolnos¢ nerek, niedocis$nienie, hiperkaliemie).

Stosowanie produktu leczniczego AQUMELDI jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
cigzy i nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4. 31 4. 4).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz
do 1 tygodnia po jego zakonczeniu.

U matek wystepowato matowodzie, prawdopodobnie spowodowane zaburzeniami czynnosci nerek u
ptodu, ktére moze skutkowaé przykurczem migsni konczyn, zwyrodnieniami twarzoczaszki i
hipoplazja ptuc. Jezeli w drugim trymestrze ciazy doszto do narazenia na dziatanie inhibitorow ACE,
zaleca si¢ przeprowadzenie badania USG czynnosci nerek i czaszki. Niemowleta, ktorych matki
przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac pod katem niedocisnienia (patrz punkt 4.3
14.4).

Karmienie piersia

Produkt leczniczy AQUMELDI i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego w takim stopniu, ze
nie mozna wykluczy¢ wplywu na karmione piersiag noworodki/niemowlgta (patrz punkt 5.2).

Nalezy podja¢ decyzje o zaprzestaniu karmienia piersig lub przerwaniu/odstawieniu produktu
AQUMELDI, biorac pod uwagg korzys$ci ptyngce z karmienia piersig dla dziecka i korzysci plynace z
terapii dla matki.

Plodnosé

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu enalaprylu na ptodno$¢ u ludzi. U szczurdéw nie
stwierdzono wptywu leczenia enalaprylem na taczenie si¢ w pary i ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania maszyn
Produkt leczniczy AQUMELDI wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn. Mogg wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmeczenia, ktdére moga
wplywacé na koncentracje i koordynacje. Moze to zmieni¢ sposéb wykonywania czynnosci
wymagajacych umiejetnosci, takich jak prowadzenie pojazdow, jazda na rowerze lub obsluga maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

NajczesSciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi leku u dzieci byly: kaszel (5,7%), wymioty
(3,1%), mikroalbuminuria (3,1%), hiperkaliemia (2,9%), niedocisnienie (1,4%) i zawroty glowy
podczas zmiany pozycji ciata (1,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych leku

Dzieci

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych wymienionych w tabeli nr 1 wynika z badan
klinicznych z udziatem dzieci, ktorym podawano produkt leczniczcy AQUMELDI z powodu
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niewydolnos$ci serca. W badaniach tych tacznie 86 dzieci przyjmowato enalapryl przez okres do 1

roku, w zwiazku z czym dane te sa ograniczone.

Dziatania niepozadane uszeregowano ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (ang. system
organ class, SOC) 1 wedlug czestosci wystepowania (najczesciej wystepujace dzialania niepozadane
wymieniono w pierwszej kolejnosci) zgodnie z nastepujacymi wytycznymi: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1.

Wykaz dzialan niepozadanych u dzieci z niewydolno$cia serca.

Dzialania niepozadane

Czestosé wystepowania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty gtowy podczas zmiany pozycji ciata Czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie tetnicze Czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej

i Srédpiersia

Kaszel Czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Wymioty Czesto

Badania diagnostyczne

Hiperkaliemia Czesto

Mikroalbuminuria Czesto
Dorosli

Enalapryl w postaci tabletek oceniano pod katem bezpieczenstwa stosowania u ponad 10 000
dorostych pacjentow oraz w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem 2314 pacjentow z
nadci$nieniem i 363 pacjentow z zastoinowg niewydolno$cig serca. Dziatania niepozadane i czgstos$¢
wystepowania w populacji 0sob dorostych przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2.

Wykaz dzialan niepozadanych w populacji osob dorostych

Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$¢ aplastyczna Niezbyt czgsto
Niedokrwisto§¢ hemolityczna Niezbyt czesto
Niedokrwistos¢ Niezbyt czesto
Zaburzenie czynnosci szpiku kostnego Rzadko
Neutropenia Rzadko
Agranulocytoza Rzadko
Pancytopenia Rzadko
Matoplytkowosé Rzadko
Powigkszenie weztdw chlonnych Rzadko
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny Rzadko
Zmniejszenie poziomu hematokrytu Rzadko
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Obrzek naczynioruchowy Czesto
Choroby autoimmunologiczne Rzadko

Zaburzenia endokrynologiczne

Zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH)

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia Niezbyt czgsto
Zaburzenia psychiczne
Depresja Czesto
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Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

Splatanie Niezbyt czgsto
Nerwowosé Niezbyt czgsto
Bezsenno$¢ Niezbyt czesto
Nietypowe sny Rzadko
Zaburzenia snu Rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy Bardzo czesto
Bol glowy Czesto
Omdlenia Czesto
Zaburzenia smaku Czesto
Parestezje Niezbyt czgsto
Sennosé Niezbyt czgsto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto

Zaburzenia oka

Nieostre widzenie

Bardzo czesto

Zaburzenia ucha i blednika

Szum uszny Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca

Bol w klatce piersiowej Czesto
Zaburzenia rytmu serca Czesto
Dusznica bolesna Czesto
Tachykardia Czgsto

Zawat mig$nia sercowego Niezbyt czgsto
Udar mézgowy Niezbyt czgsto
Kotatania serca Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe

Niedocis$nienie tetnicze Czgsto
Niedoci$nienie ortostatyczne Niezbyt czgsto
Nagle zaczerwienienie skory Niezbyt czgsto
Objaw Raynauda Rzadko
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i

Srodpiersia

Kaszel Bardzo czesto
Dusznosci Czesto

Astma Niezbyt czgsto
Skurcz oskrzeli Niezbyt czgsto
Bél gardla Niezbyt czgsto
Niezyt nosa Niezbyt czesto
Chrypka Niezbyt czgsto
Nacieki w ptucach Rzadko
Alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych Rzadko
Eozynofilowe zapalenie ptuc Rzadko
Niezyt nosa Rzadko
Zaburzenia zoladka i jelit

Nudno$ci Bardzo czesto
Biegunka Czesto

Bdl brzucha Czesto
Wymioty Czesto
Niedroznos¢ jelit Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki Niezbyt czgsto
Wrzbd trawienny Niezbyt czgsto
Zaparcia Niezbyt czesto
Jadtowstret Niezbyt czesto
Podraznienie zotadka Niezbyt czesto
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Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

Niestrawno$¢ Niezbyt czgsto
Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt czgsto
Zapalenie jamy ustnej Rzadko
Owrzodzenie aftowe Rzadko
Zapalenie jezyka Rzadko

Obrzek naczynioruchowy jelit

Bardzo rzadko

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niewydolnos¢ watroby Rzadko
Cholestaza Rzadko
Zapalenie watroby Rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka Czesto

Swiad Niezbyt czgsto
Obfite pocenie si¢ Niezbyt czgsto
Lysienie Niezbyt czgsto
Rumien wielopostaciowy Rzadko
Zespét Stevensa-Johnsona Rzadko
Ztuszczajace zapalenie skory Rzadko
Toksyczna rozptywna martwica naskorka Rzadko
Pecherzyca Rzadko
Erytrodermia Rzadko

Ciezkie reakcje skorne*

Czegstos$¢ nieznana

Reakcje nadwrazliwo$ci

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Skurcze miesni Niezbyt czgsto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niewydolnos¢ nerek Niezbyt czgsto
Zaburzenia czynno$ci nerek Niezbyt czgsto
Biatkomocz Niezbyt czgsto
Skapomocz Rzadko
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Impotencja Niezbyt czgsto
Ginekomastia Rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Astenia

Bardzo czesto

Zmeczenie Czesto
Goraczka Niezbyt czesto
Zte samopoczucie Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne

Hiperkaliemia Czesto
Mikroalbuminuria Czesto
Zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy Czesto
Zwickszenie stezenia mocznika we krwi Niezbyt czgsto
Hiponatremia Niezbyt czesto
Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych Rzadko
Zwickszenie stezenia bilirubiny w surowicy Rzadko

* Zgloszono zespot objawow, ktory moze obejmowac niektore lub wszystkie z nastgpujacych objawow: goraczke, zapalenie
bton surowiczych, zapalenie naczyn krwiono$nych, bole migsni/zapalenie migsni, bole stawow/zapalenie stawow, dodatni
wynik ANA, podwyzszone OB, eozynofili¢ i leukocytozg. Moga wystapi¢ wysypka, nadwrazliwo$¢ na swiatlto lub inne
objawy dermatologiczne.
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Dzieci 1 mlodziez

Cisnienie krwi i czestos¢ akcji serca

Po pierwszym przyjeciu produktu leczniczego AQUMELDI nie odnotowano zadnych zmian w
ci$nieniu krwi lub czestosci akcji serca u pacjentow z niewydolnoscia serca uprzednio nieleczonych
lub juz wczeséniej leczonych za pomoca ACEi w trakcie 8-godzinnego okresu obserwacji. W ciggu
pierwszych 8 tygodni leczenia $rednie warto$ci ci$nienia tgtniczego nie zmieniaty si¢ z uptywem
czasu. Taka sama tendencje zaobserwowano w odniesieniu do czestosci akcji serca. Srednie ci$nienie
tetnicze okreslone na podstawie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi wzrastato w kazdej
grupie wickowej przez caty kolejny 10-miesigczny okres badania, z wyjatkiem dzieci w wieku 6-12
miesiecy, u ktérych wystapit niewielki spadek ci$nienia.

Parametry dotyczqce bezpieczenstwa nerek

W ciggu 12-miesiecznego okresu leczenia stezenie kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we
krwi, GFR oraz stezenie potasu miescity si¢ zwykle w prawidlowym zakresie i byly staty u dzieci z
niewydolnos$cia serca. Jedyna roznica dotyczyla dzieci w wieku od urodzenia do 3 miesigcy, u ktérych
stezenie azotu mocznikowego we krwi pod koniec badania bylo znacznie wyzszy niz na poczatku
badania, $rednia (= odchylenie standardowe (SD)) 4,4 (+1,8) w poréwnaniu z 2,8 (+1,4), p=0,0001).
U dzieci i mlodziezy z niewydolnoscig serca mikroalbuminuria byta konsekwentnie zgtaszana tylko
u jednego pacjenta z kardiomiopatia rozstrzeniowa od pierwszej wizyty w ramach badania. Ze
wzgledu na to, ze pacjent przedwczesnie opuscit badanie i nie byt objety obserwacja, dostgpne sa
jedynie ograniczone dane. W trzech innych przypadkach incydentalnie zglaszano mikroalbuminurig,
jednak podczas innych wizyt mikroalbumina miescita si¢ w prawidtowym zakresie. W przypadku
pozostatych pacjentow wartosci byty podobne we wszystkich grupach wiekowych w catym badaniu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace przedawkowania enalaprylu u oséb dorostych i brak jest
szczegotowych danych dotyczacych dzieci. Najczesciej zgtaszanymi do tej pory objawami
przedawkowania sa: znaczne niedocis$nienie, rozpoczynajace si¢ okoto 6 godzin po przyjeciu tabletek
jednoczesnie z zablokowaniem uktadu renina-angiotensyna i stupor. Objawy zwigzane z
przedawkowaniem inhibitorow ACE moga obejmowac wstrzas krazeniowy, zaburzenia gospodarki
elektrolitowej, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje, tachykardig, kotatanie serca, bradykardig,
zawroty glowy, niepokoj i kaszel. Po przyjeciu odpowiednio 300 mg i 440 mg enalaprylu zgtaszano
stezenia enalaprylatu w surowicy 100- i 200-krotnie wyzsze niz zwykle obserwowane po podaniu
dawek terapeutycznych.

Zalecanym leczeniem w przypadku przedawkowania jest dozylne podawanie roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%). W przypadku wystapienia niedocisnienia, pacjenta nalezy
umiesci¢ w pozycji przeciwstrzagsowej. W miare dostepnosci nalezy rozwazy¢ podanie wlewu
angiotensyny II i (lub) dozylnych amin katecholowych. Jesli od przyjecia produktu uptyneto niewiele
czasu, nalezy podjac¢ dziatania majgce na celu wyeliminowanie enalaprylu maleinianu (np. wymioty,
ptukanie Zotadka, podanie substancji absorbujacych i siarczanu sodu). Enalapryl mozna usuna¢ z
ogolnego uktadu krazenia za pomocg hemodializy (patrz punkt 4.4). W przypadku bradykardii opornej
na leczenie wskazane jest wszczepienie stymulatora serca. Nalezy stale monitorowac parametry
zyciowe oraz st¢zenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory ACE, leki
proste, kod ATC: CO9AAO02.

Enalaprylu maleinian to s6l maleinianowa enalaprylu, pochodna dwéch aminokwaséw: L-alaniny
i L-proliny.

Mechanizm dzialtania

Blokada uktadu renina- angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Po podaniu doustnym u 0s6b dorostych enalapryl jest hydrolizowany poprzez enzym watrobowy
karboksyloesterazg-1 do aktywnego metabolitu enalaprylatu, ktory dziata jako inhibitor ACE. ACE
jest dipeptydaza peptydylowa, ktora katalizuje przeksztalcenie angiotensyny I w substancje zwezajaca
naczynia, angiotensyne II, a zatem zahamowanie ACE powoduje zmniejszenie poziomu
angiotensyny Il w osoczu. Prowadzi to réwniez do zwigkszenia aktywnoS$ci reniny w osoczu (ze
wzgledu na usunigcie ujemnego sprzgzenia zwrotnego w postaci uwalniania reniny) i zmniejszenia
wydzielania aldosteronu. Mechanizm dziatania enalaprylu polega wiec gldéwnie na zahamowaniu
RAAS. Jednak enzym ACE jest identyczny z kininazg II, a zatem enalapryl moze roéwniez dziata¢
poprzez blokowanie rozpadu bradykininy, silnego peptydu o dziataniu wazodepresyjnym. Pozostaja
pytania dotyczace zréznicowanego wplywu hamowania ACE na uktad RAA w zaleznos$ci od danego
przedziatu wiekowego dzieci.

Dzialanie farmakodynamiczne

Farmakodynamike badawczg dotyczaca peptydow natriuretycznych mézgu (Nt-proBNP), frakcji
skracania i uktadu RAAS zwigzang z enalaprylem w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie
ustnej u dzieci z niewydolnos$cia serca oceniano w dwoch badaniach klinicznych: 32 dzieci w wieku
od 1 miesigca do <12 lat z niewydolnos$cia serca z powodu kardiomiopatii rozstrzeniowej (ang. dilated
cardio myopathy, DCM) (WP08) 1 70 dzieci w wieku od 6 lat z niewydolnoscig serca z powodu
wrodzonej choroby serca (ang. congenital heart disease, CHD) (WP09). Sredni wiek 555 dni, $rednia
masa ciata 8,92 kg, i wzrost 74,01 cm. 46% to osoby pflci zenskiej, a 54% — mgskiej. Dane
przedstawiono ponize;j.

U dzieci z DCM mediany (zakres) Nt-proBNP nie wykraczaty poza 32 (5 do 1 777) pmol/l na
poczatku badania i 35 (3 do 1 302) pmol/l (p=ns) na koncu badania. Jedynie 10% pacjentéw w tej
kohorcie to osoby, ktore dotychczas nie przyjmowaly ACEIL W przypadku dzieci z CHD poziomy
Nt-proBNP pod koniec badania byly nizsze niz na poczatku. Mediana warto$ci Nt-proBNP na
poczatku badania wynosita 171 (1 do 2789) pmol/l i 73 (5 do 2165) pmol/I (p=ns) na koncu badania.
W tej kohorcie 44% pacjentow dotychczas nie otrzymywato leczenia ACEL

U pacjentéw z DCM w badaniu echokardiograficznym (frakcja skracania) §rednie wartosci (+SD)
wzrosty nieznacznie, ale znaczaco u wszystkich pacjentow z 22,3% (SD 7,3) do 25,1% (SD 7,8)

(p < 0,05, test t), wskazujac na poprawe stanu serca pacjentow we wszystkich grupach wiekowych.
U pacjentow z chorobg wiencowg frakcja skracania utrzymywata si¢ prawie na tym samym poziomie
przez caly okres badania. Srednie warto$ci (£SD) podczas badan przesiewowych i za zakonczenie
wizyt badawczych wynosity odpowiednio 38,7% (SD = 8,6) i1 38,5% (SD = 6, 2).

Pod wzglgdem wptywu na RAAS, aktywnos¢ reniny, aktywno$¢ reninowa osocza, jak i angiotensyny I
na koniec obu badan wzrosty w poréwnaniu z warto$ciami sprzed podania dawki. Stezenia
aldosteronu zmniejszyly si¢ po 4 godzinach od podania tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie
ustnej, a takze na koniec badania. Zaobserwowane zmiany prawdopodobnie nie byly konsekwencja
naturalnego przebiegu choroby lub zaleznych od dojrzato$ci zmian w uktadzie RAAS. Poréwnywalng
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tendencje w odniesieniu do czterech parametréw uktadu RAAS zaobserwowano w przypadku kohort
dotychczas nieprzyjmujacych ACEI oraz wcze$niej przyjmujacych ACEIL przy czym gtowna réznica
dotyczyta wartosci wyjsciowych sprzed dawkowania. Zaobserwowane zmiany w markerach RAAS w
trakcie leczenia enalaprylem w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej mieszcza si¢ w
oczekiwanym wzorcu hamowania ACE.

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego AQUMELDI u dzieci w wieku ponizej 1 miesigca w
badaniach klinicznych sg ograniczone (n=4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym enalapryl ulega szybkiemu wchtanianiu, a maksymalne stg¢zenie enalaprylu
W surowicy osiagane jest ciagu jednej godziny. Na podstawie wydalania z moczem, stopien
wchtaniania enalaprylu z doustnej tabletki enalaprylu wynosi okoto 60%. Enalapryl jest szybko

1 w znacznym stopniu hydrolizowany do enalaprylatu, silnego inhibitora enzymu konwertujacego
angiotensyne.

Nie przewiduje si¢, aby pokarm miat wplyw na wchlanianie tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie
ustnej AQUMELDI.

Dystrybucja

Jak opisano w populacji osob dorostych, powyzej stezen o znaczeniu terapeutycznym wiazanie
enalaprylu z biatkami osocza ludzkiego nie przekracza 60%. U os6b dorostych pozorna objgtosé
dystrybucji (V/F) enalaprylu z produktu leczniczego AQUMELDI wynosita 93,15 L (SD 33.23 L).

Metabolizm

Nie ma dowoddéw wskazujacych na znaczgcy metabolizm enalaprylatu, z wyjatkiem przeksztalcenia w
enalaprylat.

Eliminacja

Wydalanie enalaprylatu nastgpuje przede wszystkim w nerkach. U osob dorostych po podaniu
pojedynczej doustnej dawki enalaprylu (10 mg) 18% podanej dawki stwierdzono w moczu, a 6% w
kale w postaci niezmienionej enalaprylu, natomiast 43% enalaprylatu stwierdzono w moczu, a 27% w
kale. Kinetyka eliminacji enalaprylatu ma charakter dwustopniowy, przy czym pierwszy etap to
filtracja nerkowa (okresu pottrwania w fazie eliminacji wynoszacy od 2 do 6 godzin), po ktorej
nastepuje wydtuzony etap (koncowy okresu péttrwania w fazie eliminacji wynoszacy 36 godzin)
stanowigcy prawdopodobnie ustalenie stanu rownowagi z miejsc wigzania enzymu ACE.

Stezenie enalaprylatu w stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ po podaniu 3 lub 4 dawek enalaprylu.
Gloéwne sktadniki moczu to enalaprylat, stanowigcy okoto 40% dawki, oraz enalapryl w stanie
niezmienionym (okoto 20%). Okres pottrwania enalaprylu z produktu leczniczego AQUMELDI

u 0s6b dorostych wynosit 0,77 h (SD 0,11 godz.), a klirens po podaniu doustnym (CL/F) 87,54 1/h (SD
33,45 1/h).

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek wzrasta ekspozycja na enalapryl i enalaprylat. U pacjentow z
niewydolno$cig nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (klirens kreatyniny 40-60 ml/min)
pole pod krzywa stezen wzglgdem czasu (AUC) dla enalaprylatu w stanie stacjonarnym byto okoto
dwukrotnie wigksze niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek po podaniu dawki 5 mg raz na
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dobe. W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) warto§¢ AUC
wzrastata okoto 8- krotnie. Na tym poziomie niewydolnos$ci nerek wydtuza sie efektywny okres
poltrwania enalaprylatu po podaniu wielokrotnych dawek enalaprylu maleinianu, a czas do ustalenia
stanu rownowagi jest opozniony (patrz punkt 4.2). Enalaprylat mozna usung¢ z krazenia duzego za
pomoca hemodializy. Klirens dializowy wynosi 62 ml/min.

Karmienie piersig

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg u pigciu kobiet po porodzie $rednie maksymalne
stezenie enalaprylu w mleku wynosito 1,7 pg/l (zakres 0,54-5,9 pg/l) po 4-6 godzinach od podania
dawki. Srednie maksymalne stezenie enalaprylatu wynosito 1,7 ,ug/l (zakres 1,2-2,3 pg/l); wartosci
maksymalne wystepowaly w réznych porach w okresie 24 godzin. Biorac pod uwage dane dotyczace
maksymalnych stezen w mleku, szacowane maksymalne spozycie przez niemowle karmione
wylgcznie piersia wynositoby okoto 0,16% dawki dostosowanej do masy ciata matki.

U kobiety, ktora przyjmowala doustnie enalapryl w dawce 10 mg na dobe przez 11 miesiecy,
maksymalne st¢zenie enalaprylu wynosito 2 pg/l 4 godziny po podaniu dawki, a maksymalne stezenie
enalaprylu wynosito 0,75 pg/l okoto 9 godzin po podaniu dawki. Catkowite stezenie enalaprylu i
enalaprylatu mierzone w mleku w okresie 24 godzin wynosito odpowiednio 1,44 ng/li 0,63 pg/l
mleka.

Stezenie enalaprylatu w mleku byto niewykrywalne (<0,2 pg/l) 4 godziny po podaniu pojedynczej
dawki enalaprylu 5 mg u jednej matki i 10 mg u dwdch matek; stezen enalaprylu nie ustalono.

Dzieci i mlodziez

U dzieci z DCM maksymalne stezenia leku w osoczu skorygowane dla dawki i masy ciata (Crmax)
wynosily 203 ng/ml/mg x kg dla enalaprylu i 155 ng/ml/mg x kg dla enalaprylatu, przy wysokich
wspotczynnikach zmienno$ci wynoszacych 73% dla enalaprylu i 61% dla enalaprylatu. Maksymalne
stezenie w 0soczu (Tmax) nastgpowato 1,7 godzin w przypadku enalaprylu i 4,6 godzin w przypadku
enalaprylatu po podaniu enalaprylu w postaci tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej. U dzieci z
CHD maksymalne stgzenia leku w osoczu skorygowane dla dawki i masy ciata (Cpax) Wynosity

274 ng/ml/mg x kg dla enalaprylu i 178 ng/ml/mg x kg dla enalaprylatu, przy wysokich
wspotczynnikach zmienno$ci wynoszacych 58% dla enalaprylu i 82% dla enalaprylatu. Maksymalne
stezenie w 0soczu (Tmax) Wystepowalo w ciagu 1,8 godziny w przypadku enalaprylu i 6,3 godziny w
przypadku enalaprylatu po podaniu enalaprylu w postaci tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustne;j.

Dane z badan klinicznych z udziatem dzieci z niewydolnoscig serca leczonych produktem leczniczym
AQUMELDI umozliwiajg poroéwnanie parametrow farmakokinetycznych u dzieci z DCM i CHD w
wieku od 1 miesigca do ponizej 6 lat (patrz tabela ponizej). W tej grupie wiekowej u pacjentow z
DCM wystepowata o 50% nizsza ekspozycja (AUC) na enalapryl w poréwnaniu z pacjentami z CHD.
Metabolizm aktywnego metabolitu enalaprylatu byt jednak taki sam w przypadku obu grup. Czas
potrzebny do osiagnigcia maksymalnego stezenia Tmax enalaprylu byt podobny.
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Enalapryl | Enalaprylat | Enalapryl | Enalaprylat | Enalapryl | Enalaprylat
n AUC,, stan Cmax, stan stacjonarny, t-max lub tmax, stan
stacjonarny, warto$ci warto$ci skorygowane stacjonarny
skorygowane (NG/ml/mg-kg) (h)
(ng/ml-h/mg-kg)

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

Okres poltrwania w fazie eliminacji (T%2) w przypadku enalaprylu pochodzacego z produktu
leczniczego AQUMELDI u dzieci wynosit 1,67 godziny, a w przypadku enalaprylatu — 21,66 godziny.

Chociaz nie sg dostepne zadne opublikowane wyniki opisujace farmakokinetyke enalaprylu u dzieci z
zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz zarowno lek jak i jego aktywny metabolit sa glownie
wydalane przez nerki, przewiduje si¢, ze zaburzenia czynnosci nerek spowodujg podwyzszone
stezenie enalaprylu i enalaprylatu. W zwiagzku z tym nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke
enalaprylu i monitorowac czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczos$ci nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania szkodliwego dziatania na rozrodczosc¢
wskazuja, ze enalapryl nie ma wptywu na ptodnos$¢ i skutecznos¢ reprodukcyjng u szczurdéw i nie jest
teratogenny. W badaniu, w ktérym lek podano samicom szczurdéw przed kopulacja i kontynuowano
podawanie w czasie cigzy, stwierdzono zwigkszong czegstos¢ zgonow mtodych szczuréw w okresie
laktacji. Wykazano, ze zwiazek przechodzi przez tozysko i przenika do mleka. Wykazano, ze
inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, jako grupa lekow, sa fetotoksyczne (powodujace
uszkodzenie ptodu i (lub) $mier¢ ptodu), gdy sa podawane w drugim lub trzecim trymestrze cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Krospowidon

Poli(octan winylu)

Powidon

Sodu laurylosiarczan

Sodu stearylofumaran

Krzemionka koloidalna bezwodna — tylko tabletki 0,25 mg
Zelaza tlenek zotty (E172) — tylko tabletki 1 mg

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznosci

AQUMELDI 0.25 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2 lata.
Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ w ciggu 100 dni.

AQUMELDI 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2 lata.
Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 100 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania oraz oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci z polipropylenowa nakretka (wyposazona w zabezpieczenie
przed otwarciem przez dzieci, zamknigcie umozliwiajace tatwe stwierdzenie jego naruszenia oraz

krzemionkowy pochtaniacz wilgoci) oraz jedng tyzke umozliwiajacg wydobycie tabletek z butelki.

Produkt AQUMELDI 0,25 mg i AQUMELDI 1 mg jest dostgpny w butelkach zawierajacych po 50,
100 lub 200 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przy pierwszym otwarciu butelki nalezy ztama¢ plombe:
. Butelke trzyma¢ mocno jednag reka.

. Druga reka mocno wciska¢ podczas okrgcania nakretki w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara.
o Kontynuowac¢ odkrecanie si¢ az do ztamania plomby.

Ze wzgledu na niewielki rozmiar tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej nalezy uzy¢ tyzki
znajdujacej si¢ w opakowaniu, aby utatwi¢ wyjecie tabletek z butelki. W miare mozliwosci nalezy
unikaé¢ dotykania tabletek rekami.

Podawanie dawek < 0,25 mg

Jesli dawka poczatkowa jest mniejsza niz 0,25 mg, mozna jg uzyska¢ poprzez umieszczenie jednej
tabletki 0,25 mg w 10-mililitrowej strzykawce doustnej, dodanie wody z kranu do uzyskania roztworu
o pojemnosci 10 ml, rolowanie strzykawki przez 3 minuty do catkowitego rozpuszczenia tabletki i
podanie pacjentowi wymaganej objetosci (1 ml bedzie zawiera¢ 0,025 mg enalaprylu, 4 ml bedzie
zawiera¢ 0,1 mg enalaprylu). U dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy nalezy stosowac jalowa wode. Po
catkowitym rozpuszczeniu si¢ tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej w strzykawce doustne;j,
nalezy natychmiast zuzy¢ cala wymagana objetosc.

Podawanie za pomoca zglebnika dojelitowego

Niektorzy pacjenci mogg wymagac podania leku przez zgtebnik dojelitowy. Produkt leczniczy
AQUMELDI szybko ulega rozpuszczeniu w wodzie z kranu i moze zosta¢ podany zaraz po
rozpuszczeniu. U dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy nalezy stosowac jatowa wode. Produkt leczniczy
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AQUMELDI nalezy rozpuszcza¢ w wodzie wylacznie poprzez rolowanie strzykawki lub mieszanie w
strzykawce przez 3 minuty. W objetosci 1 ml mozna na raz rozpusci¢ maksymalnie cztery tabletki
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej. Jezeli dziecko otrzymuje produkt leczniczy przez zgtgbnik
dojelitowy, po podaniu produktu leczniczego nalezy zaglebnik przeptuka¢ woda w ilosci przynajmnie;j
3 ml

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AQUMELDI 0,25 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
EU/1/23/1717/001
EU/1/23/1717/002
EU/1/23/1717/003

AQUMELDI 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
EU/1/23/1717/004
EU/1/23/1717/005
EU/1/23/1717/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje na temat tego produktu leczniczego sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

22



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirigen 25

45731 Waltrop
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE z pdzniejszymi zmianami oglaszanymi na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aqumeldi 0,25 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Enalaprylu maleinian
Dla dzieci od urodzenia do ponizej 18 lat.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 0,25 mg enalaprylu maleinianu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Jedna butelka zawierajaca 50 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j
Jedna butelka zawierajaca 100 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
Jedna butelka zawierajaca 200 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j
Jedna tyzka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 100 dni.
Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AQUMELDI 0,25 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aqumeldi 0,25 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Enalaprylu maleinian
Dla dzieci od urodzenia do ponizej 18 lat.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 0,25 mg enalaprylu maleinianu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

50 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
100 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
200 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 100 dni.
Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aqumeldi 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j
Enalaprylu maleinian
Dla dzieci od urodzenia do ponizej 18 lat.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1 mg enalaprylu maleinianu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Jedna butelka zawierajaca 50 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j
Jedna butelka zawierajaca 100 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
Jedna butelka zawierajaca 200 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j
Jedna tyzka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 100 dni.
Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AQUMELDI 1 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aqumeldi 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;j
Enalaprylu maleinian
Dla dzieci od urodzenia do ponizej 18 lat.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1 mg enalaprylu maleinianu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

50 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
100 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
200 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 100 dni.
Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Aqumeldi 0,25 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Aqumeldi 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Enalaprylu maleinian

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Aqumeldi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aqumeldi
Jak stosowac lek Aqumeldi

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Aqumeldi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU

1. Co to jest lek Aqumeldi i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng zawartg w leku Aqumeldi jest maleinian enalaprylu.

Lek stosuje sie u dzieci i mtodziezy od urodzenia do 17 lat w leczeniu niewydolnosci serca
(niezdolnosci serca do pompowania dostatecznej ilosci krwi w organizmie).

Enalaprylu maleinian nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami enzymu konwertujacego
angiotensyng (inhibitorami ACE), co oznacza, ze blokuje on dzialanie enzymu (biatka) w organizmie
polegajace na tworzeniu hormonu angiotensyny II. Wtasciwosci angiotensyny I, takie jak zwezanie
naczyn krwionos$nych, moga powodowac wysokie cisnienie krwi, ktore sprawia, ze pompowanie krwi
w organizmie wymaga od serca wigkszego wysitku. Angiotensyna Il uwalnia rowniez hormony takie
jak aldosteron, ktore podwyzszaja cisnienie krwi poprzez zatrzymywanie pltynow.

Blokujac powstawanie angiotensyny II, lek Aqumeldi modyfikuje uktad hormonalny, ktéry wptywa na
ci$nienie krwi i rownowagg ptyndw w organizmie. Pomaga to obnizy¢ ci$nienie krwi i zwigksza
doptyw krwi i tlenu do serca. Lek zazwyczaj zaczyna dziata¢ w ciggu godziny, jednak poprawa stanu
pacjenta moze wymagac¢ kilku tygodni leczenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aqumeldi
Nie nalezy przyjmowac leku Aqumeldi, ani podawa¢é go dziecku, jesli

o wystepuje alergia na enalaprylu maleinian, ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6) Iub inne inhibitory ACE (takie jak kaptopryl, lizynopryl lub
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ramipryl). Inhibitory ACE stosuje si¢ w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi Iub niewydolnosci
serca).

o kiedykolwiek wystapila reakcja zwana obrzgkiem naczynioruchowym (gwattowny obrzegk pod
skorg w obszarach, m.in. twarzy, gardta, ramion i nog, ktéry moze zagraza¢ zyciu, jesli obrzgk
gardta blokuje drogi oddechowe) podczas przyjmowania innego inhibitora ACE lub gdy
przyczyna obrzgku naczynioruchowego nie byta znana lub byta dziedziczna.

o pacjentka jest w ciazy dtuzej niz trzy miesiagce. Zaleca si¢ takze unikanie stosowania leku
Aqumeldi we wczesnym okresie cigzy (patrz punkt 2 ,,Cigza, karmienie piersia i wptyw na
ptodnosc™).

o wystepuje cukrzyca lub ostabiona czynnos¢ nerek, ktora jest leczona srodkiem obnizajacym
ci$nienie krwi zawierajacym aliskiren (patrz punkt 2 ,,Lek Aqumeldi a inne leki”).

o pacjent przyjmowal lub obecnie przyjmuje produkt zawierajacy sakubitryl i walsartan lek

stosowany w leczeniu okreslonego rodzaju dtugotrwatej (przewlektej) niewydolnosci serca,
poniewaz wystepuje podwyzszone ryzyko obrzgku naczynioruchowego. Nalezy odczekac¢ co
najmniej 36 godzin po ostatniej dawce produktu zawierajacego sakubitrylu i walsartanu przed
przyjeciem leku Aqumeldi.

o wystepuje ciezka choroba nerek.

W razie watpliwosci przed podaniem leku Aqumeldi nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuts.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed podaniem leku Aqumeldi nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli u pacjenta:

e wystepuje choroba serca o nazwie zwe¢zenie zastawki lub drogi odptywu lewej komory serca lub
wstrzas kardiogenny.

e wystepuje schorzenie naczyn krwionosnych w mozgu (np. zwezenie, zakrzepica, zator, krwotok).

e wystepuje kolagenoza (stany powodujace dtugotrwate zapalenie tkanek tacznych utrzymujacych
kos$ci, migs$nie i wigzadta).

e stosuje sie leki immunosupresyjne (w celu zmniejszenia odpowiedzi uktadu odpornosciowego),
leczenie allopurynolem (w celu obnizenia stgzenia kwasu moczowego) lub prokainamidem (w
leczeniu zaburzen rytmu serca). W takich przypadkach enalapryl moze zwigkszy¢ ryzyko matej
liczby neutrofilow (neutropenia) — rodzaju biatych krwinek zwalczajacych zakazenia, bardzo
matej liczby biatych krwinek zwanych granulocytami (agranulocytoza), ktore sa istotne w
zwalczaniu zakazenia, matej liczby ptytek krwi (matoplytkowo$¢), co moze prowadzi¢ do
krwawien i siniakdéw, oraz matej liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), co moze
powodowac¢ zmeczenie i blados$¢ skory (patrz punkt 2 ,,.Lek Aqumeldi a inne leki”).

e kiedykolwiek wystapila reakcja alergiczna na inhibitory ACE, ktorej towarzyszyt obrzek twarzy,
warg, jezyka lub gardta, trudnosci w potykaniu lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy).
Obrzek naczynioruchowy moze wystapi¢ w dowolnym momencie podczas stosowania leku
Aqumeldi. W przypadku wystapienia objawow nalezy przerwaé stosowanie leku Aqumeldi
1 natychmiast zastosowac leczenie. Nalezy pamigtac, Ze pacjenci rasy czarnej sg narazeni na
zwickszone ryzyko wystapienia tego typu reakcji na inhibitory ACE (leki, ktore dzialajg jak
Aqumeldi). Ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego moze by¢ zwigkszone u pacjentow
przyjmujacych inne leki (patrz punkt 2 ,,Lek Aqumeldi a inne leki”).

e zaburzenie pracy nerek (w tym przeszczepianie nerek), cukrzyca, odwodnienie, nagte nasilenie si¢
niewydolno$ci serca, gromadzenie kwasu w organizmie lub stosowanie diuretykow (Srodkow
usuwajgcych nadmiar wody z organizmu), ktore utrzymuja ilo$¢ potasu we krwi (takich jak
spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), lub substytutoéw zawierajacych potas badz
lekow, o ktorych wiadomo, ze zwigkszajg stezenie potasu we krwi (takie jak heparyna,
trimetoprym lub kotrimoksazol). Sytuacje te moga prowadzi¢ do duzego st¢zenia potasu we krwi
(hiperkaliemii), co moze powodowaé¢ zmeczenie, ostabienie migéni, nudnosci i zaburzenia rytmu
serca. Lekarz prowadzacy leczenie pacjenta moze dostosowaé dawke leku Aqumeldi lub
regularnie kontrolowac ilos¢ potasu we krwi (patrz punkt 2 ,,Lek Aqumeldi a inne leki”).

e problemy dotyczace tetnic nerkowych, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko niskiego ci$nienia
krwi lub nieprawidtowego dziatania nerek.

e niedawno wystgpity nasilone wymioty lub cigzka biegunka.
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e wystepuje cukrzyca. Nalezy zbada¢ krew pod katem malego stezenia glukozy we krwi,
szczegolnie w pierwszym miesigcu leczenia. Stezenie potasu we krwi roéwniez moze by¢ wieksze.

e jest stosowana dializa, poniewaz moze wystapic¢ konieczno$¢ zmiany dawki leku Aqumeldi.

e wystepuje niskie ciSnienie krwi (przybierajace np. posta¢ omdlenia lub zawrotow gltowy,
zwlaszcza w pozycji stojacej).

e przyjmowany jest ktérykolwiek z nastgpujacych lekéw stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi: antagonistow receptora angiotensyny Il (ARB) (znanych réwniez jako sartany,
m.in. walsartan, telmisartan, irbesartan), poniewaz moze to zwigksza¢ ryzyko niskiego cisnienia
krwi, wysokiego stgzenia potasu we krwi i problemoéw dotyczacych nerek (patrz punkt 2 ,,Lek
Aqumeldi a inne leki”).

e dziecko jest w wieku ponizej 1 miesigca zycia i wystepuja u niego problemy dotyczace watroby
lub zoltaczka (zazoétcenie skory i biatkowek oka).

e dziecko jest w wieku ponizej 1 miesigca zycia, poniewaz bardzo male dzieci sg bardziej narazone
na problemy, takie jak: mate ci$nienie t¢tnicze, zaburzenia czynnosci nerek i duze stezenie potasu
we krwi.

Lekarz moze regularnie kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek, cisnienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi u pacjenta.

Jezeli nie ma pewnosci, czy ktorekolwiek z powyzszych kryteriow dotyczy pacjenta, przed podaniem
leku Aqumeldi nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jezeli u pacjenta ma by¢ wkroétce przeprowadzony zabieg medyczny

Nalezy poinformowac lekarza, ze pacjent stosuje lek Aqumeldi, jezeli planowany jest ktérykolwiek z

nastepujacych zabiegow:

e dowolny zabieg chirurgiczny lub podanie leku ostabiajacego czucie (znieczulenia) (nawet u
dentysty).

e odczulanie w leczeniu alergii, na przyktad na jad pszczoty lub osy (jad owadow btonoskrzydtych).

e leczenie w celu usuniecie z krwi cholesterolu, zwane aferezg LDL.

Jesli zachodzi ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, przed rozpoczeciem zabiegu nalezy poinformowac
lekarza lub dentyste.

Lek Aqumeldi a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jezeli pacjent przyjmuje, niedawno przyjmowat lub
moze przyjmowac jakiekolwiek inne leki, w tym wydawane bez recepty. Dotyczy to rowniez lekow
ziotlowych. Lekarz moze by¢ zmuszony zmieni¢ dawke i (lub) podja¢ inne $rodki ostroznosci.

Stosowanie leku Aqumeldi z nastgpujgcymi lekami moze mie¢ wptyw na sposob dziatania leku
Aqumeldi lub wymienionych lekow lub moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych:

. leki przeciwnadci$nieniowe, leki stosowane w celu obnizenia ci$nienia krwi (r6zne rodzaje
wymieniono ponizej):
o antagonisSci receptora angiotensyny I (ARB), czasami zwane sartanami (np. losartan,
walsartan);
o) aliskiren;
o beta-adrenolityki (np. atenolol, propranolol);
o diuretyki (lek, ktory zwigksza produkcje moczu) (np. furosemid, chlorotiazyd);
o leki rozszerzajace naczynia krwionosne (np. nitrogliceryna, monoazotan izosorbidu);

o inhibitory neprylizyny (np. sakubitryl, racekadotryl);

W przypadku stosowania tych lekow ryzyko wystgpienia obrz¢ku naczynioruchowego
(opuchlizny twarzy, warg, j¢zyka lub gardla z trudno$ciami w przelykaniu lub oddychaniu)
moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 2 ,,Nie nalezy przyjmowaé leku Aqumeldi, ani podawac go
dziecku, jesli”).
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o leki zatrzymujace potas, leki zwigkszajace stezenie potasu we krwi moga spowodowac, ze
stezenie potasu bedzie zbyt duze (ponizej wymieniono rozne rodzaje lekow):
o suplementy potasu i substytuty soli;
o diuretyki oszczgdzajace potas (leki zwigkszajace wytwarzanie moczu) (np. spironolakton,
amiloryd);
o antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (np. trimetoprym
1 kotrimoksazol);
o heparyna stosowana w celu rozrzedzenia krwi i zapobiegania tworzeniu si¢ skrzepow.
lit, stosowany w leczeniu depresji.
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne stosowane w leczeniu depresji (np. amitryptylina).
leki przeciwpsychotyczne, leki stosowane w leczeniu problemow ze zdrowiem psychicznym.
leki na kaszel i przeziebienie oraz leki zmniejszajace mase ciala (np. pseudoefedryna,
amfetamina).
zloto, stosowane w leczeniu bolu lub zapalenia stawow.
o leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina i wildagliptyna, stosowane w celu zmniejszenia
stezenia glukozy (cukru) we krwi.
o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), majace na celu ograniczenie stanu zapalnego i
tagodzenie bolu (rézne rodzaje s wymienione ponizej):
o wybiodrcze inhibitory cyklooksygenazy-2 (inhibitory COX-2, np. ibuprofen);
o kwas acetylosalicylowy (aspiryna).
o leki zapobiegajace odrzuceniu przeszczepéw, stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu
przeszczepionego narzadu (np. cyklosporyna, temsyrolimus, syrolimus, ewerolimus).

Jezeli nie ma pewnosci, czy ktorekolwiek z powyzszych kryteriow dotyczy pacjenta, przed podaniem
leku Aqumeldi nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Stosowanie leku Aqumeldi z jedzeniem, piciem i alkoholem
Podczas przyjmowania leku Aqumeldi nie nalezy pi¢ alkoholu. Alkohol moze spowodowac zbyt duze
zmniejszenie ci$nienia krwi 1 moga wystapi¢ zawroty glowy, zamroczenie lub omdlenia.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka przypuszcza, ze ona lub jej dziecko jest w cigzy lub moze zajs¢ w cigzg, powinna
poinformowac¢ o tym lekarza. Zazwyczaj lekarz zaleci przerwanie przyjmowania leku Aqumeldi przed
zajSciem w cigze lub z chwila otrzymania informacji o cigzy oraz zaleci przyjecie innego leku.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Aqumeldi na wczesnym etapie cigzy. Nie wolno go takze przyjmowac
na etapie cigzy p6zniejszym niz trzeci miesiac, poniewaz moze to zaszkodzi¢ dziecku (patrz punkt
2 ,,Nie nalezy przyjmowac leku Aqumeldi, ani podawac go dziecku, jesli”).

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcij¢ w trakcie leczenia oraz do
1 tygodnia po jego zakonczeniu.

Karmienie piersia
Nalezy poinformowac lekarza o karmieniu piersig lub o zamiarze rozpoczecia karmienia piersig
i ustali¢, czy nalezy przerwac¢ karmienie piersia, czy tez zaprzesta¢ stosowania leku Aqumeldi.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Aqumeldi moze wywotywac sennos¢ u pacjenta lub wptywac na koncentracj¢ i koordynacje.
Moze to wptywaé na wykonywanie wyspecjalizowanych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow,
jazda na rowerze lub obstuga maszyn.

Lek Aqumeldi zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak stosowa¢é lek Aqumeldi

Nalezy zawsze stosowac lek $cisle wedlug zalecen lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwo$ci
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem Iub farmaceuta.

Dawka zostanie zalecona przez lekarza prowadzacego i bedzie zaleze¢ od masy ciala pacjenta i jego
reakcji na leczenie.

o Zalecana dawka poczatkowa wynosi do 2 mg przy podaniu jednorazowym.

o Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi od 1 mg do 20 mg raz na dobg.

Lekarz dziecka poinformuje, kiedy nalezy zwiekszy¢ dawke na podstawie cis$nienia krwi dziecka,
stezenia potasu we krwi i pracy nerek.

INSTRUKCJE UZYCIA

Przed uzyciem tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej nalezy uwaznie przeczytaé
instrukcje.

Lek Aqumeldi nalezy przyjmowac wytacznie doustnie. Jest to tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie
ustnej, co oznacza, ze rozpuszcza si¢ w jamie ustnej lub w wodzie. Tabletke mozna przyjmowac
podczas positkdw lub migdzy positkami.

1. Ze wzgledu na niewielki rozmiar tabletek nalezy uzy¢ tyzki znajdujacej si¢ w opakowaniu w
celu wyjecia wymaganej liczby tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej z butelki. W
miar¢ mozliwo$ci nalezy unika¢ dotykania tabletek r¢kami.

2. Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej nalezy umiesci¢ na jezyku lub w przestrzeni
migdzy dzigstem a policzkiem i pozostawic¢ do rozpuszczenia.

3. Nie kruszy¢ tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;.

Jezeli dawka przepisana przez lekarza jest mniejsza niz 0,25 mg, mozna ja uzyska¢ w nastepujacy
sposob:

1. Umiescic¢ jedng tabletke 0,25 mg ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej przeznaczong do
rozpuszczenia w strzykawce doustnej o pojemnosci 10 ml.

2. Pobra¢ do strzykawki 10 ml $wiezej wody z kranu (do kreski miarowej pojemnosci 10 ml).
U dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy nalezy stosowaé wodg jatowa.

3. Ostroznie rolowac strzykawke przez 3 minuty, az do calkowitego rozpuszczenia si¢ tabletki

ulegajacej rozpadowi w jamie ustne;j.
4, Uzyskuje si¢ stezenie 0,025 mg/ml enalaprylu maleinianu.
1 ml otrzymanego roztworu bedzie zawiera¢ 0,025 mg enalaprylu, a 4 ml — 0,1 mg enalaprylu.
6. Nastepnie nalezy natychmiast poda¢ pacjentowi wymagana objetos¢ roztworu; nie
przechowywac roztworu w strzykawce doustne;.

9]

Jezeli lek podaje sie poprzez zglebnik dojelitowy, nalezy zastosowaé nastepujaca procedure:

1. Wyjaé ttok ze strzykawki, ktora ma zosta¢ wprowadzona do zglebnika zotagdkowego
(opakowanie nie zawiera strzykawki), i umiesci¢ w strzykawce wymagang liczbe tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j.

Uwaga: w objetosci 1 ml mozna na raz rozpusci¢ maksymalnie cztery tabletki ulegajace

rozpadowi w jamie ustnej, a w celu osiggni¢cia zalecanej dawki moze zaistnie¢ konieczno$é¢
powtorzenia nastepujacej procedury.
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R
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2. Odciagnac¢ ttok 1 pobra¢ 1 ml $§wiezej wody z kranu. U dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy
nalezy stosowa¢ wodg jalowa.

3. Zamknac¢ strzykawke 1 ostroznie rolowa¢ lub miesza¢ przez 3 minuty, aby tabletki ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej mogly si¢ rozpuscic.

4, Zdja¢ nakretke i poda¢ dawke przez zglebnik dojelitowy.

N\

5. Po podaniu leku przeptukac zgtebnik dojelitowy woda w ilosci co najmniej 3 ml.
Roztwor nalezy poda¢ niezwlocznie. Nie przechowywaé w lodowce.

Ustalono, ze standardowe zglebniki pokarmowe (poliuretan, polichlorek winylu i silikon) nadaja si¢
do podawania leku.

W przypadku przyjecia wigkszej dawki leku Aqumeldi niz zalecana

Nie nalezy podawac wiekszej ilosci leku niz zalecit lekarz. W przypadku potkniecia wigkszej liczby
tabletek niz przepisat lekarz, nalezy niezwtocznie skontaktowacé si¢ z najblizszym szpitalnym
oddziatem ratunkowym lub lekarzem. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku.

Najczestsze objawy przedawkowania to spadek ci$nienia krwi (objawami mogg by¢ zawroty glowy
lub zamroczenie) i1 stan prawie catkowitego braku §wiadomosci (stupor). Innymi objawami mogg byc¢:
silne i szybkie bicie serca, szybkie tetno, niepokoj, kaszel, niewydolnos¢ nerek i szybkie oddychanie.

W przypadku pomini¢cia dawki leku Aqumeldi

Jesli pacjent zapomni przyjac¢ lek Aqumeldi, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki.
Nalezy przyja¢ nastepng dawke o zwyktej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Aqumeldi przez pacjenta
Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Aqumeldi, chyba Ze zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Odnotowano nastepujace ciezkie dzialania niepozadane u dorostych pacjentéw. Jezeli u pacjenta
wystapig ktérekolwiek z tych dzialan niepozadanych, nalezy zaprzesta¢ stosowania leku i
zwrocié sie niezwlocznie o porade lekarska:

e Obrzgk warg, oczu, jamy ustnej lub gardta, ktéry moze powodowac trudnosci z oddychaniem lub
polykaniem (obrzek naczynioruchowy) — czesto

e Zaburzenia krwi, w tym zmiany iloSciowe w krwi, takie jak zmniejszenie liczby krwinek biatych

i czerwonych, male st¢zenie hemoglobiny, zmniejszenie liczby ptytek krwi — niezbyt czgsto

e Zawal serca (prawdopodobnie z powodu bardzo niskiego ci$nienia tetniczego u niektorych
pacjentow wysokiego ryzyka, w tym u pacjentéw z zaburzeniami przeptywu krwi w sercu lub
mozgu) — niezbyt czgsto

e Udar (prawdopodobnie spowodowany bardzo niskim ci$nieniem krwi u pacjentow wysokiego
ryzyka) — niezbyt czgsto

e Zaburzenia krwi (zaburzenie czynnosci szpiku kostnego), w tym zmiany ilosciowe w krwi, takie
jak zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutropenia), ptytek krwi (matoptytkowos¢),
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, hematokrytu, pancytopenia, agranulocytoza — rzadko

o Cigzkie reakcje skorne z zaczerwienieniem i tuszczeniem skory, pecherze lub duze rany (zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna rozpltywna martwica naskérka) — rzadko

e Nagta, niespodziewana wysypka lub pieczenie, zaczerwienienie lub tuszczenie si¢ skory — rzadko

e Zaprzestanie wytwarzania nowych komorek krwi przez szpik kostny, co powoduje zmeczenie,
mniejszg zdolnos¢ do zwalczania zakazen i niekontrolowane krwawienie (niedokrwistos¢
aplastyczna) — rzadko

e Zapalenie watroby, choroba watroby, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych lub
bilirubiny (stwierdzane w badaniach), zéltaczka (zazétcenie skory i (lub) oczu) — rzadko

Dzialania niepozadane obserwowane u dzieci przyjmujacych lek Aqumeldi z powodu
niewydolnoSci serca:

Czesto (mogq wystgpié¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)

» Zawroty glowy, niskie ci$nienie krwi (zawroty gtowy podczas zmiany pozycji ciata)
+ Kaszel,

*  Wymioty

*  Duze stezenie potasu (hiperkaliemia) stwierdzane w badaniu krwi

* Male zwigkszenie st¢zenia biatka albuminy w moczu (mikroalbuminuria)

Podczas rozpoczynania stosowania leku Aqumeldi u pacjenta lub dziecka mogg wystapi¢ zawroty
glowy. Jest to spowodowane obnizeniem ci$nienia krwi. Jesli tak si¢ stanie, dobrze jest si¢ potozy¢
Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Inne mozliwe dzialania niepozadane obserwowane u 0s6b dorostych przyjmujacych enalapryl
to:

Bardzo czesto (mogq dotyczyé wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
* Zawroty glowy

* Uczucie oslabienia (astenia)

*  Nudnosci

* Nieostre widzenie

+ Kaszel
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Czesto (mogq wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)

*  Biegunka

*  Bol brzucha
*  Wymioty

*  Wysypka

+  Bodl glowy

*  Zaslabnigcie (omdlenie)

*  Male ci$nienie krwi

*  Zmiany w rytmie serca

*  Szybkie bicie serca

+ Dtawica

*  Bol w klatce piersiowej

*  Zmgczenie (mgczliwo$c)

e Obnizenie nastroju

*  Zwigkszone stezenie potasu (hiperkaliemia) w stwierdzane badaniu krwi
*  Zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy w stwierdzane badaniu krwi
*  Nieprawidlowa utrata albuminy w moczu (mikroalbuminuria) stwierdzana w badaniu moczu
*  Zmiana smaku

*  Dusznos¢

Niezbyt czesto (moggq dotyczyé do 1 na 100 pacjentow)

. Niestrawno$¢

. Zaparcia

. Utrata apetytu (jadtowstret)

. Wolne przemieszczanie si¢ pokarmu przez jelita

. Zapalenie trzustki

. Podraznienie zotadka

. Sucho$¢ w jamie ustnej

. Owrzodzenie

. Zaburzenia czynno$ci nerek

. Niewydolno$¢ nerek

. Katar

. Chrypka

. Bol gardta

. Szybkie lub nierowne bicie serca (kotatania serca)

. Nadmierny rozpad krwinek czerwonych powodujacy zmeczenie i blados¢ skory (niedokrwistosé
hemolityczna)

. Splatanie

. Trudno$ci w zasypianiu

. Sennos¢

. Nerwowos$¢

. Uczucie mrowienia lub dretwienia skory

. Uczucie wirowania (zawroty gtowy)

. Dzwonienie w uszach (szumy uszne)

. Astma

. Zwigzany z astma ucisk w klatce piersiowej (skurcz oskrzeli)

. Zwigkszona produkcja potu

. Swedzenie

. Wysypka pokrzywkowa

. Wypadanie wltosow

. Skurcze migéni

. Nagle zaczerwienienie skory

. Niskie cisnienie krwi w pozycji stojacej (niedocisnienie tetnicze)

. Ogolnie zte samopoczucie

. Goraczka

. Zaburzenia erekcji (impotencja)
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Duze stezenie biatek w moczu (w badaniu)

Male st¢zenie cukru we krwi

Mate stezenie sodu (hiponatremia) stwierdzane w badaniu krwi
Duze stezenie mocznika we krwi stwierdzane w badaniu krwi

Rzadko (mogq wystepowac nie czesciej niz u 1 na 1000 pacjentow)

Mate, wypelione ptynem grudki na skérze (pecherzyca)

Niewydolnos¢ watroby

Cholestaza (problemy z przeptywem zotci)

Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

Objaw Raynauda — dtonie i stopy moga sta¢ si¢ bardzo zimne i blade z powodu stabego
przeptywu krwi

Choroby autoimmunologiczne

Dziwne sny

Zaburzenia snu

Gromadzenie ptynéw lub innych substancji w plucach (stwierdzane w badaniu rentgenowskim)
Zapalenie btony §luzowej nosa

Zapalenie ptuc spowodowane gromadzeniem si¢ komorek krwi skutkujagcym trudnoscig w
oddychaniu (eozynofilowe zapalenie ptuc);

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jezyka

Owrzodzenia w jamie ustnej (owrzodzenie aftowe)

Mniejsza objetos¢ wytwarzanego moczu

Zaburzenia funkcji skory spowodowane reakcja alergiczng lub zakazeniem (rumien
wielopostaciowy)

Powigkszenie piersi u mezczyzn

Obrzek weztow chtonnych w szyi, pachach lub pachwinach

Obrzek rak, stop lub kostek

Bardzo rzadko (mogq wystepowaé nie czesciej niz u 1 na 10 000 oséb)

Obrzek jelita (jelitowy obrzek naczynioruchowy)

Nieznana (czestosé nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych)

Nadprodukcja hormonu antydiuretycznego, ktory pomaga nerkom kontrolowa¢ ilos¢ wody
wydalanej przez organizm z moczem, co powoduje zatrzymanie ptynow, prowadzi do
ostabienia, zmeczenia lub dezorientacji (SIADH).

Cigzkie reakcje skorne. Zgtoszono zespot objawodw, ktory moze obejmowac niektore lub
wszystkie z nast¢pujacych objawow: gorgczka, zapalenie naczyn krwiono$nych (zapalenie bton
surowiczych/zapalenie naczyn), bole migsni/zapalenie mig¢éni, bole stawdéw/zapalenie stawow.
Moze wystapi¢ wysypka, nadwrazliwos$¢ na $wiatto stoneczne i promieniowanie UV lub inne
objawy skorne.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce. Dotyczy to
wszelkich objawow niepozadanych niewymienionych w tej ulotce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Aqumeldi
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym i butelce po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpady. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Aqumeldi

- Substancja czynng leku jest enalaprylu maleinian.

- Pozostale substancje pomocnicze to: mannitol (E421), krospowidon, poli(octan winylu), powidon,
sodu laurylosiarczan (patrz punkt 2 ,,LLek Aqumeldi zawiera s6d”), sodu stearylofumaran,
krzemionka koloidalna bezwodna — (tylko tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 0,25 mg),
zelaza tlenek zolty (E172) — (tylko tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 1 mg)

Jak wyglada lek Aqumeldi i co zawiera opakowanie

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Aqumeldi 0,25 mg sa biate, okragle, obustronnie
wypukle i o Srednicy 2 mm.

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Aqumeldi 1 mg sg zéttawe do z6ttych, okragle,
obustronnie wypukte i o §rednicy 2 mm.

Obie moce sg dostarczane w butelce z tworzywa sztucznego z zakretka zabezpieczajgca przed
otwarciem przez dzieci i wyposazong w plombe, umieszczong w pudetku tekturowym. Kazde pudetko
zawiera jedna butelke i jedna niebieska tyzke.

Dostepne sa opakowania 0,25 mg lub 1 mg zawierajace 50, 100 lub 200 tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej na butelke.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Przy pierwszym otwarciu butelki nalezy ztama¢ plombe:
o Butelke trzymac¢ mocno jedna reka.

o Druga reka mocno weiskaé podczas okrecania nakretki w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara.
o Kontynuowa¢ odkrecanie si¢ az do ztamania plomby.

Podmiot odpowiedzialny
Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irlandia

Wytworca

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirigen 25

45731 Waltrop
Niemcy
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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