ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
AQUMELDI 0,25 mg, comprimidos orodispersiveis

AQUMELDI 1 mg, comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

AQUMELDI 0.25 mg. comprimidos orodispersiveis

Cada comprimido orodispersivel contém 0,25 mg de maleato de enalapril.

AQUMELDI 1 mg, comprimidos orodispersiveis

Cada comprimido orodispersivel contém 1 mg de maleato de enalapril.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido orodispersivel

AQUMELDI 0.25 mg, comprimidos orodispersiveis

Comprimidos orodispersiveis brancos, redondos, biconvexos, com 2 mm de didmetro.

AQUMELDI 1 mg, comprimidos orodispersiveis

Comprimidos orodispersiveis amarelados a amarelos, redondos, biconvexos, com 2 mm de didmetro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

AQUMELDI ¢ indicado para o tratamento da insuficiéncia cardiaca em criangas desde o nascimento
até menos de 18 anos de idade.

4.2 Posologia e modo de administracio

AQUMELDI deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes pediatricos
com insuficiéncia cardiaca.

Posologia

Dose inicial/de testes

0,1 a 0,04 mg/kg (max. 2 mg) como uma dose inicial nica.

° Antes de administrar uma dose de teste, deve verificar-se a tensdo arterial e a funcio renal. Se a
tensdo arterial sistolica for inferior ao percentil 5 ou se a creatinina estiver acima do limite
normal para a idade, o enalapril ndo deve ser administrado.

o A dose de teste deve situar-se no limite inferior do intervalo para doentes menos estaveis e em
lactentes com menos de 30 dias de idade.



. A tensdo arterial deve ser monitorizada a intervalos de 1 a 2 horas ap6s a dose inicial. Se a
tensao arterial sistolica for inferior ao percentil 5, o enalapril deve ser interrompido e devem ser
administrados cuidados clinicos apropriados.

Dose-alvo/dose de manutengdo

0,15 a 0,3 mg/kg (méx. 20 mg) por dia em uma ou duas doses divididas 8 horas ap6s a dose de teste.
A dose deve ser individualizada de acordo com a tensdo arterial, a creatinina sérica e a resposta ao
potassio.

o Se a tensdo arterial sistolica for superior ou igual ao percentil 5 e a creatinina sérica nao for
superior a 1,5 X base de referéncia, considere um aumento da dose de enalapril.

. Se a tensdo arterial sistolica for inferior ao percentil 5 e a creatinina sérica for superior a 2 %
base de referéncia, o tratamento com enalapril deve ser interrompido.

o Se a tensdo arterial sistélica for inferior ao percentil 5 e a creatinina sérica estiver entre 1,5 e 2 x
base de referéncia, a dose de enalapril deve ser reduzida.

o Se a tensdo arterial sistolica for superior ou igual ao percentil 5 e a creatinina sérica for superior
a 2 x base de referéncia, a dose de enalapril deve ser reduzida.

o Se a tensdo arterial sistolica for superior ou igual ao percentil 5 e a creatinina sérica estiver entre

1,5 e 2 x base de referéncia, o enalapril deve ser continuado na mesma dose.

Em qualquer fase, se o potassio > 5,5 mmol/l, interrompa o tratamento com enalapril. Uma vez
resolvida a hipercalemia, reinicie o tratamento com enalapril no mesmo nivel ou numa dose mais
baixa. Em caso de recorréncia da hipercaliemia, repita o tratamento acima descrito e reinicie o
tratamento num nivel mais baixo. Se o potassio for repetidamente superior a 5,5 mmol/l, apesar das
varias diminui¢des da dose, deve descontinuar o tratamento com enalapril.

Em caso de esquecimento de uma dose de AQUMELDI, a dose seguinte deve ser administrada como
habitualmente. Nao administre uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de

administrar.

Populacoes especiais

Compromisso renal
Devem ser seguidas precaugdes especiais em doentes com compromisso renal (ver seccdes 4.3 e 4.4):

o O enalapril ¢ contraindicado em doentes pediatricos com taxa de filtragdo glomerular (TFG)
<30 ml/min/1,73 m? (ver secgio 4.3).

o TFG > 50 ml/min/1,73 m*: Nio é necessario um ajuste da dose.

° TFG >30-<50 ml/min/1,73 m?: Inicie com 50 % da dose Unica e administre a dose em intervalos
de 12 horas.

o Para dialise: comecar com 25 % da dose nica normal e da dose a intervalos de 12 horas.

A dose deve ser aumentada para a dose tolerada mais elevada possivel, dependendo do efeito.
Dependendo do estado clinico do doente, as concentragdes de creatinina e potassio devem ser
verificadas no prazo de 2 semanas ap6s o inicio do tratamento ¢, em seguida, pelo menos uma vez por
ano.

Compromisso hepatico

Nao existem dados disponiveis para o tratamento de doentes pediatricos com compromisso hepatico.
O ajuste da dose nao ¢ considerado necessario, no entanto, essas criancas s6 devem ser tratadas com
enalapril sob monitorizagdo rigorosa. Ndo é recomendado o tratamento de criangas com idade inferior
a 1 més com compromisso hepatico (ver secgio 4.4).

Criancas com menos de 30 dias de idade
O tratamento de lactentes com menos de 30 dias de idade s6 deve ser realizado com uma
monitorizagdo rigorosa, incluindo da tensao arterial, dos niveis séricos de potassio e da funcdo renal.



Modo de administracio

Exclusivamente para via oral. Coloque na lingua ou na cavidade bucal e aguarde até que se disperse.
AQUMELDI pode ser tomado com ou sem refei¢des.

Para instrucdes sobre a administragdo de doses iniciais < 0,25 mg e em caso de administracao através
de sondas de alimentacgdo, ver secc¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccdo 6.1 ou a qualquer outro inibidor da enzima de conversao da angiotensina (ECA).

Historial de angioedema associado a terapéutica anterior com inibidores da ECA.

Angioedema hereditario ou idiopatico.

Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgdes 4.4 e 4.6).

A utiliza¢do concomitante de AQUMELDI com medicamentos que contém aliscireno &

contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal (TFG

<60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes 4.5 € 5.1).

o Associag@o com sacubitril/valsartan (um medicamento contendo um inibidor da neprilisina)
devido ao risco aumentado de angioedema. AQUMELDI nao deve ser administrado no prazo de
36 horas apds a mudanca para ou de sacubitril/valsartan (ver sec¢des 4.4 € 4.5).

. Doentes pediatricos com insuficiéncia renal grave (TFG <30 ml/min/1,73 m?) (ver secgdo 4.2).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Hipotensdo sintomaética

Em doentes com insuficiéncia cardiaca, com ou sem insuficiéncia renal associada, foi observada
hipotensdo sintomatica. E mais provéavel que isto ocorra nos doentes com graus mais graves de
insuficiéncia cardiaca, conforme refletido pelo uso de doses elevadas de diuréticos da ansa,
hiponatremia ou insufici€ncia renal funcional. Nestes doentes, a terapéutica deve ser iniciada sob
supervisao médica e os doentes devem ser cuidadosamente acompanhados sempre que a dose de
AQUMELDI e/ou do diurético for ajustada. Podem aplicar-se consideragdes semelhantes a doentes
com isquémia cardiaca ou doenca cerebrovascular, nos quais uma descida excessiva da tensao arterial
pode resultar num enfarte do miocardio ou num acidente vascular cerebral.

Em alguns doentes com insuficiéncia cardiaca com tensao arterial normal ou baixa, pode ocorrer uma
reducdo adicional da tensdo arterial sistémica com o AQUMELDI. Este efeito esta previsto e,
normalmente, ndo é uma razao para interromper o tratamento. Se a hipotensao se tornar sintomatica,
pode ser necessaria uma redugdo da dose e/ou a descontinuagdo do diurético e/ou de AQUMELDI.

Se ocorrer hipotensdo, o doente deve ser colocado em supinagdo e, se necessario, deve receber uma
perfusdo intravenosa de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solugdo injetavel. Uma resposta hipotensora
transitoria ndo constitui uma contraindicagao para doses adicionais, que podem ser administradas
geralmente sem dificuldade assim que a tensdo arterial tiver aumentado ap6s a expansao do volume.

Estenose da valvula adrtica ou mitral/cardiomiopatia hipertrofica

Tal como com todos os vasodilatadores, os inibidores da ECA devem ser administrados com
precaucdo em doentes com obstrugdo da valvula ventricular esquerda e do volume de ejecédo e evitados
em casos de choque cardiogénico e obstrugdo hemodinamicamente significativa.

Insuficiéncia renal

Foi notificada insuficiéncia renal em associagdo com enalapril e foi observada principalmente em
doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou doenca renal subjacente, incluindo estenose da artéria
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renal. Se for reconhecida prontamente ¢ tratada de forma adequada, a falha renal quando associada a
terapéutica com enalapril é geralmente reversivel (ver seccao 4.8).

Alguns doentes hipertensivos, sem doenca renal aparente preexistente, desenvolveram aumentos na
ureia sanguinea e na creatinina quando o enalapril foi administrado concomitantemente com um
diurético. Podera ser necessaria a reducdo da dose de enalapril e/ou a descontinuagdo do diurético (ver
seccao 4.2). Esta situagdo deve aumentar a possibilidade de estenose da artéria renal subjacente (ver
hipertensao renovascular abaixo).

Hipertensao renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensao e insuficiéncia renal quando os doentes com estenose
arterial renal bilateral ou estenose da artéria de um unico rim funcional sdo tratados com inibidores da
ECA. Pode ocorrer perda de fungao renal com apenas alteragdes ligeiras na creatinina sérica. Nestes
doentes, a terapéutica deve ser iniciada sob supervisdo médica rigorosa, com doses baixas, com ajuste
de doses cuidadoso e monitorizagdo da funcao renal.

Transplantacdo renal

Nao existe experiéncia relativamente a administragdo de AQUMELDI em doentes com um transplante
renal recente. Por conseguinte, o tratamento com AQUMELDI néo é recomendado.

Insuficiéncia hepatica

Raramente, os inibidores da ECA tém sido associados a uma sindrome que comega com ictericia
colestatica ou hepatite e progride para necrose hepatica fulminante e (por vezes) morte. O mecanismo
desta sindrome ndo ¢ compreendido. Os doentes a receber inibidores da ECA que desenvolvam
ictericia ou aumentos acentuados das enzimas hepaticas devem descontinuar o inibidor ECA e receber
acompanhamento médico adequado.

Neutropenia/agranulocitose

Foram notificados casos de neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia em doentes a
receber inibidores da ECA. Em doentes com fung¢éo renal normal e sem outros fatores de complicagao,
a neutropenia ocorre raramente. O enalapril deve ser utilizado com extrema precaucdo em doentes com
doenga vascular do colagénio, terapéutica imunossupressora, tratamento com alopurinol ou
procainamida ou uma combinagdo destes fatores complicadores, especialmente se existir insuficiéncia
renal preexistente. Alguns destes doentes desenvolveram infe¢des graves que, em alguns casos, nao
responderam a terapéutica antibidtica intensiva. Se o enalapril for utilizado nesses doentes, €
aconselhada a monitorizacdo perioddica das contagens de globulos brancos, devendo os doentes ser
instruidos a notificar qualquer sinal de infecéo.

Hipersensibilidade/angioedema

Foi notificado angioedema na face, nas extremidades, nos labios, na lingua, na glote e/ou laringe em
doentes tratados com inibidores da ECA, incluindo o enalapril. Isto pode ocorrer a qualquer momento
durante o tratamento. Nestes casos, AQUMELDI deve ser imediatamente descontinuado e deve ser
instituida uma monitorizagdo adequada para assegurar a resolucdo completa dos sintomas antes de dar
alta ao doente. Mesmo nos casos em que esta envolvido inchago apenas da lingua, sem dificuldade
respiratoria, os doentes podem necessitar de observacgdo prolongada, uma vez que o tratamento com
anti-histaminicos e corticosteroides pode nao ser suficiente.

Muito raramente, foram notificados casos de morte devido a angioedema associado a edema da laringe
ou a edema da lingua. E provavel que os doentes com envolvimento da lingua, da glote ou da laringe
apresentem obstrugdo das vias respiratorias, especialmente aqueles com historial de cirurgia das vias
respiratorias. Nos casos em que exista envolvimento da lingua, da glote ou da laringe, suscetiveis de
causar obstru¢do das vias respiratorias, deve ser administrada de imediato terapéutica adequada, que



pode incluir solugdo de epinefrina subcutanea 1:1 000 e/ou medidas para garantir uma via aérea
patente.

Foi notificada uma maior incidéncia de angioedema nos doentes de raga negra que receberam
inibidores da ECA, em comparag¢ao com os de outras ragas.

Os doentes com um historial de angioedema néo relacionado com a terapéutica com inibidores da
ECA podem correr um risco acrescido de angioedema enquanto recebem um inibidor ECA (ver sec¢do
4.3).

Deve ser tomada precaugdo quando se inicia o tratamento com racecadotril, inibidores mTOR (p. ex.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) e vildagliptina num doente que j4 esteja a tomar um inibidor
ECA.

Os doentes em tratamento concomitante com inibidores da ECA e terapéutica com inibidores da
neprilisina (p. ex. sacubitril, racecadotril) podem ter um risco aumentado de angioedema (ver sec¢do
4.5). A associacdo de enalapril com sacubitril/valsartan é contraindicada devido ao risco aumentado de
angioedema (ver sec¢do 4.3). O tratamento com sacubitril/valsartan s6 deve ser iniciado 36 horas apos
a administracdo da ultima dose de terapéutica com enalapril. Se o tratamento com sacubitril/valsartan
for interrompido, a terapéutica com enalapril ndo deve ser iniciada até 36 horas apds a ultima dose de
sacubitril/valsartan (ver secc¢des 4.3 ¢ 4.5).

Reacdes do tipo anafilatico durante a dessensibilizacdo por Aymenoptera

Raramente, doentes que faziam tratamento com inibidores da ECA durante a dessensibilizagdo com
veneno de hymenoptera sofreram reagdes do tipo anafilatico que envolveram risco de vida. Estas
reacdes foram evitadas através da interrup¢ao temporaria do tratamento com os inibidores da ECA
antes de cada dessensibilizagao.

Reacdes do tipo anafilatico durante aférese das LDL

Raramente, doentes que faziam tratamento com inibidores da ECA durante aférese das lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrano, tiveram reagdes do tipo anafilatico que
envolveram risco de vida. Estas reacdes foram evitadas através da interrupgdo temporaria do
tratamento com os inibidores da ECA antes de cada aférese.

Doentes em hemodidlise

Foram notificadas reagdes do tipo anafilatico em doentes dialisados com membranas de fluxo elevado

(p. ex., AN 69%) e tratados concomitantemente com um inibidor da ECA. Nestes doentes deve avaliar-
se a necessidade de utilizag@o de outro tipo de membrana de dialise ou de outra classe de farmaco anti-
hipertensor.

Hipoglicemia

Os doentes diabéticos tratados com farmacos antidiabéticos orais ou insulina, que iniciem o tratamento
com um inibidor ECA, devem ser instruidos a fazerem monitorizagdo cuidadosa da hipoglicemia,
especialmente durante o primeiro més de utilizagdo da associagdo medicamentosa (ver sec¢do 4.5.).

Tosse
Foi notificada tosse com o uso de inibidores da ECA. Caracteristicamente, a tosse ¢ ndo produtiva,

persistente e desaparece apos a suspensao da terapéutica. A tosse induzida por inibidores da ECA deve
ser considerada como parte do diagnoéstico diferencial da tosse.



Cirurgia/anestesia

Em doentes submetidos a grande cirurgia, ou durante a anestesia com agentes que produzam
hipotensao, o enalapril bloqueia a formagdo de angiotensina II, secundaria a libertagdo compensatoria
de renina. Se ocorrer hipotensao, e for considerada devida a este mecanismo, podera ser corrigida por
expansao de volume.

Hipercalemia

Foram observados aumentos no potassio sérico em doentes tratados com inibidores da ECA, incluindo
enalapril. Os fatores de risco para desenvolver hipercaliemia incluem doentes que apresentam
insuficiéncia renal, agravamento da funcao renal, idade (> 70 anos), diabetes mellitus, acontecimentos
recorrentes, particularmente desidratacdo, descompensagao cardiaca aguda, acidose metabolica e
utilizagdo concomitante de diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, espironolactona,
eplerenona, triamterene ou amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio; ou os doentes a tomarem outros farmacos associados a aumentos do potassio sérico (por
exemplo, heparina, medicamentos contendo trimetoprim, tais como cotrimoxazol). Os recém-nascidos
apresentam um risco aumentado de desenvolver hipercaliemia. A utilizagdo de suplementos de
potassio, diuréticos poupadores de potassio, substitutos do sal contendo potassio, ou outros
medicamentos que podem aumentar o potassio sérico, particularmente em doentes com compromisso
da fungéo renal, pode originar um aumento significativo do potassio sérico. A hipercalemia pode
causar arritmias graves, por vezes fatais. Se a utilizacdo concomitante de enalapril e qualquer dos
agentes acima mencionados for considerada adequada, estes devem ser utilizados com precaucdo e
com monitorizagdo frequente do potassio sérico (ver seccao 4.5).

Litio
Geralmente, a combinagao de litio e enalapril ndo é recomendada (ver secgdo 4.5).

Bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e diminui¢ao da funcao
renal (incluindo insuficiéncia renal aguda). Por conseguinte, ndo é recomendado o bloqueio do SRAA
através do uso combinado de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina II ou
aliscireno (ver sec¢des 4.5 ¢ 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser
utilizada sob supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e rigorosa da
fungao renal, eletrolitos e tensdo arterial.

Os inibidores da ECA e os bloqueadores do recetor da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Gravidez

O tratamento com inibidores da ECA nao deve ser iniciado durante a gravidez. A ndo ser em situagdes
em que a manuten¢do da terapéutica com inibidores da ECA seja considerada essencial, as doentes que
planeiam engravidar devem mudar para tratamentos alternativos com um perfil de seguranga
estabelecido para utilizagdo durante a gravidez. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com
inibidores da ECA deve ser imediatamente interrompido e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver secgoes 4.3 ¢ 4.6).

Diferencas étnicas

Tal como acontece com outros inibidores da ECA, o enalapril ¢ aparentemente menos eficaz na
redugdo da tensdo arterial em pessoas da raga negra do que em pessoas de outras ragas, possivelmente
devido a uma maior prevaléncia de renina baixa na populacdo de raca negra hipertensa.



Populacio pediatrica

AQUMELDI néo é recomendado em criangas para outras indicagdes que nao a insuficiéncia cardiaca.
E aconselhada precaugdo em criancas com menos de 1 més de idade, uma vez que podem ser muito
sensiveis ao medicamento. Os dados sobre a utilizacdo de AQUMELDI em criangas com menos de

1 més de idade nos estudos clinicos sdo escassos (n=4). Quaisquer sinais de acontecimentos adversos ¢
eletrolitos devem ser cuidadosamente monitorizados.

Compromisso hepatico

Nao existem dados disponiveis para o tratamento de doentes pediatricos com patologias hepaticas
preexistentes. Por conseguinte, os doentes pediatricos com doengas hepaticas preexistentes s6 devem
ser tratados com enalapril sob monitorizagao rigorosa. Nao € recomendado o tratamento de criangas
com idade inferior a 1 més com compromisso hepatico.

Sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
praticamente «isento de sédio».

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagio com AQUMELDI na populagdo adulta ou pediatrica. Os
estudos de interagdo com enalapril s6 foram realizados em adultos.

Bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Os dados de estudos clinicos demonstraram que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
como hipotensdo, hipercaliemia e diminui¢do da fungdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda),
em comparagdo com o uso de um Unico agente com agdo no SRAA (ver secgoes 4.3,4.4 ¢ 5.1).

Diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou outros medicamentos que podem
aumentar o potassio sérico

Os inibidores da ECA atenuam a perda de potassio induzida pelos diuréticos. Os diuréticos
poupadores de potassio (por exemplo, espironolactona, eplerenona, triamterene ou amilorida),
suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potassio ou outros medicamentos que possam
aumentar o potassio sérico (por exemplo, heparina, produtos contendo trimetoprim como o
cotrimoxazol) podem originar aumentos significativos do potassio sérico. Se a utilizagdo concomitante
de enalapril e qualquer dos agentes acima mencionados for considerada adequada, estes devem ser
utilizados com precaucao e com monitorizacao frequente do potassio sérico (ver secgio 4.4).

Diuréticos (tiazidicos ou diuréticos da ansa)

O tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode resultar na deplecdao de volume e num
risco de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com enalapril (ver secgdo 4.4). Os efeitos
hipotensores podem ser reduzidos pela suspensdo do diurético, pelo aumento do volume ou ingestdo
de sal ou pelo inicio de uma terapéutica com uma dose baixa de enalapril.

Anti-hipertensores

A utiliza¢do concomitante destes medicamentos pode aumentar os efeitos hipotensores do enalapril. A
utilizagdo concomitante com nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, pode provocar
uma reduc¢do adicional da tensdo arterial.



Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentracdes séricas de litio e toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio com inibidores da ECA. O uso concomitante de diuréticos
tiazidicos com os inibidores da ECA pode levar a um aumento adicional dos valores de litio e
potenciar o risco de toxicidade do litio Nao é recomendada a utilizagao de enalapril com litio, mas, se
a sua associagao for considerada necessaria, deve realizar-se uma monitorizagao cuidadosa dos valores
séricos de litio (ver sec¢ao 4.4).

Antidepressivos triciclicos/antipsicoticos/anestésicos/narcoticos

A utilizagao concomitante de determinados medicamentos anestésicos, antidepressivos triciclicos e
antipsicoticos com inibidores da ECA pode resultar na reducgdo da tensdo arterial (ver secgdo 4.4).

Medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE), incluindo os inibidores seletivos da
cicloxigenase-2 (COX-2)

Os medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE), incluindo os inibidores seletivos da
cicloxigenase-2 (inibidores da COX-2), podem reduzir o efeito dos diuréticos e de outros anti-
hipertensores. Por conseguinte, o efeito anti-hipertensor dos antagonistas dos recetores da
angiotensina II ou dos inibidores da ECA pode ser atenuado pelos AINE, incluindo os inibidores
seletivos da COX-2.

A administra¢do concomitante de AINE (incluindo inibidores da COX-2) e antagonistas dos recetores
da angiotensina II ou inibidores da ECA exerce um efeito aditivo no aumento do potassio sérico e
pode resultar numa deterioragdo da fungdo renal. Estes efeitos sdo geralmente reversiveis. Pode
ocorrer raramente insuficiéncia renal aguda, especialmente em doentes com compromisso da fun¢éo
renal (tais como os doentes idosos ou com deplegdo de volume, incluindo os que estdo em terapéutica
diurética). Por conseguinte, a associagdo deve ser administrada com precaucao em doentes com
compromisso da fungdo renal. Os doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser ponderada
a monitorizagao da fungdo renal apos o inicio da terap€utica concomitante e, periodicamente, a partir
dai.

Ouro
Foram notificadas raramente reagdes nitritoides (sintomas incluindo rubor facial, nauseas, vémitos e
hipotensdo) em doentes com uma terapéutica com ouro injetavel (aurotiomalato de sddio) e terapéutica

concomitante com inibidores da ECA, incluindo enalapril.

Inibidores do alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR)

Os doentes com uma terap€utica concomitante com inibidores do mTOR (p. ex., temsirolimus,
sirolimus, everolimus) podem ter um risco aumentado de angioedema (ver seccao 4.4).

Inibidores da neprilisina

Os doentes em tratamento concomitante com inibidores da ECA e terapéutica com inibidores da
neprilisina (p. ex. sacubitril, racecadotril) podem ter um risco aumentado de angioedema (ver

seccdo 4.4). A utilizagdo concomitante de enalapril com sacubitril/valsartan é contraindicada, uma vez
que a inibi¢do concomitante da neprilisina e da ECA pode aumentar o risco de angioedema. O
tratamento com sacubitril/valsartan s6 deve ser iniciado 36 horas ap6s a administragdo da ultima dose
de terapéutica com enalapril. A terapéutica com enalapril ndo deve ser iniciada até 36 horas apos a
ultima dose de sacubitril/valsartan (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Simpaticomiméticos

Os simpaticomiméticos podem reduzir os efeitos anti-hipertensores dos inibidores da ECA.



Antidiabéticos

Estudos epidemiologicos sugerem que a administragdo concomitante de inibidores da ECA e
medicamentos antidiabéticos (insulinas, fArmacos antidiabéticos orais) podem potenciar o efeito de
diminuigio da glicemia com risco de hipoglicemia. E mais provéavel que este efeito ocorra durante as
primeiras semanas de tratamento combinado e em doentes com insuficiéncia renal (ver secgdes 4.4 €
4.8). Os doentes com uma terapéutica concomitante com vildagliptina podem ter um risco aumentado
de angioedema (ver seccao 4.4).

Alcool
O alcool potencia o efeito hipotensor dos inibidores da ECA.

Acido acetilsalicilico, tromboliticos e bloqueadores beta

O enalapril pode ser administrado de forma segura concomitantemente com o acido acetilsalicilico
(em doses cardioldgicas), tromboliticos e bloqueadores beta.

Ciclosporina

Pode ocorrer hipercaliemia durante o uso concomitante de inibidores da ECA com ciclosporina. E
recomendada a monitorizagdo do potassio sérico.

Heparina

A hipercalemia pode ocorrer durante a utilizagdo concomitante de inibidores da ECA com heparina. E
recomendada a monitorizagdo do potassio sérico.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Com base na experiéncia humana, os inibidores da ECA, incluindo o enalapril, causam malformagdes
congénitas (diminuicao da fun¢ao renal, oligoidramnio, atraso na ossificacdo do cranio, contraturas
dos membros, deformagdes craniofaciais e desenvolvimento pulmonar hipopléstico) e toxicidade
neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao, hipercaliemia) quando administrados durante a gravidez.

AQUMELDI ¢ contraindicado durante o segundo e o terceiro trimestres de gravidez e ndo ¢
recomendado no primeiro trimestre (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante e
até 1 semana apOs o tratamento.

Ocorreu oligoidramnio materno, representando presumivelmente uma diminui¢ao da fungdo renal
fetal, que pode resultar em contraturas dos membros, deformagdes craniofaciais e desenvolvimento
pulmonar hipoplastico. Caso tenha ocorrido exposi¢do a inibidores da ECA no segundo trimestre de
gravidez, recomenda se a monitorizac¢do ultrassonografica da fungdo renal e do cranio. Os bebés cujas
maes tenham tomado inibidores da ECA devem ser cuidadosamente observados quanto a hipotensao
(ver secgoes 4.3 e 4.4).

Amamentacao

AQUMELDI e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano de tal forma que ndo podem ser
excluidos efeitos nos recém-nascidos/lactentes (ver secgdo 5.2).
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Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a
descontinuacgao/abstengdo da terapéutica com AQUMELDI tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados em seres humanos sobre o efeito de enalapril na fertilidade. Nos ratos,
ndo houve qualquer efeito no acasalamento ou na fertilidade com o tratamento com enalapril (ver
sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de AQUMELDI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas ou cansago, que podem afetar a concentragédo e a coordenagdo. Isto pode alterar o
desempenho em tarefas especializadas, tais como conduzir, andar de bicicleta ou utilizar méaquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas medicamentosas mais frequentes notificadas em criangas foram tosse (5,7 %),
vomitos (3,1 %), microalbumintria (3,1 %), hipercaliemia (2,9 %), hipotensao (1,4 %) e tonturas
posturais (1,2 %).

Lista em tabela de reacOes adversas a medicamentos

Criancas

A frequéncia das reagdes adversas indicadas na Tabela 1 ¢ derivada dos estudos clinicos em criangas
que tomam AQUMELDI para a insuficiéncia cardiaca. No total, 86 criangas incluidas nestes estudos
tomaram enalapril durante um periodo méaximo de 1 ano; como tal, os dados sao limitados.

As reagdes adversas sdo indicadas abaixo por CSO (classe de sistemas de 6rgaos) e por frequéncia, as
reacdes mais frequentes em primeiro lugar, com as seguintes classificagdes: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000),
muito raras (<1/10 000), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 1. Lista de reacoes adversas em crian¢as com insuficiéncia cardiaca.

Reacoes adversas Frequéncia

Doencgas do sistema nervoso

Tonturas posturais Frequentes

Vasculopatias

Hipotensao Frequentes

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Tosse Frequentes

Doengas gastrointestinais

Vomitos Frequentes

Exames complementares de diagnostico

Hipercalemia Frequentes

Microalbuminuria Frequentes
Adultos

Os comprimidos de enalapril foram avaliados em termos de seguran¢a em mais de 10 000 doentes
adultos e em estudos clinicos controlados que incluiram 2 314 doentes hipertensos e 363 doentes com
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insuficiéncia cardiaca congestiva. As reagoes adversas e a frequéncia na populacdo adulta encontram-

se na Tabela 2.

Tabela 2. Lista de reacdes adversas na populacio adulta

Reacoes adversas

Frequéncia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Anemia aplastica

Pouco frequentes

Anemia hemolitica

Pouco frequentes

Anemia Pouco frequentes
Depressao da medula 6ssea Raras
Neutropenia Raras
Agranulocitose Raras
Pancitopenia Raras
Trombocitopenia Raras
Linfadenopatia Raras
Diminui¢ao da hemoglobina Raras
Diminui¢do do hematdcrito Raras

Doencas do sistema imunitario

Angioedema Frequentes
Doengas autoimunes Raras

Doencas endocrinas

Sindrome de secregdo inapropriada de hormona antidiurética Desconhecido
(SIADH)

Doencas do metabolismo e da nutricao

Hipoglicemia Pouco frequentes
Perturbacées do foro psiquidtrico

Depressdo Frequentes
Confusdo Pouco frequentes
Nervosismo Pouco frequentes
Insénia Pouco frequentes

Sonhos anormais

Raras

Perturbagdes do sono

Raras

Doencgas do sistema nervoso

Tonturas Muito frequentes
Cefaleia Frequentes
Sincope Frequentes
Alteracdo do paladar Frequentes
Parestesia Pouco frequentes
Sonoléncia Pouco frequentes
Vertigens Pouco frequentes
Afec¢oes oculares

Visdo turva Muito frequentes
Afecoes do ouvido e do labirinto

Zumbidos Pouco frequentes
Cardiopatias

Dor no peito Frequentes
Perturbagdes do ritmo cardiaco Frequentes
Angina de peito Frequentes
Taquicardia Frequentes

Enfarte do miocardio

Pouco frequentes

Acidente vascular cerebral

Pouco frequentes

Palpitagdes Pouco frequentes
Vasculopatias
Hipotensao Frequentes

Hipotensao ortostatica

Pouco frequentes
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Reacoes adversas

Frequéncia

Rubor

Pouco frequentes

Fenomeno de Raynaud

Raras

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Tosse Muito frequentes
Dispneia Frequentes

Asma Pouco frequentes
Broncoespasmo Pouco frequentes
Dor de garganta Pouco frequentes
Rinorreia Pouco frequentes
Rouquidao Pouco frequentes

Infiltrados pulmonares

Raras

Alveolite alérgica Raras
Pneumonia eosindfila Raras

Rinite Raras

Doencas gastrointestinais

Nauseas Muito frequentes
Diarreia Frequentes
Dores abdominais Frequentes
Vomitos Frequentes

fleos Pouco frequentes
Pancreatite Pouco frequentes
Ulcera péptica Pouco frequentes
Obstipagdo Pouco frequentes
Anorexia Pouco frequentes
Irritag@o gastrica Pouco frequentes
Dispepsia Pouco frequentes
Boca seca Pouco frequentes
Estomatite Raras

Ulcera aftosa Raras

Glossite Raras

Angioedema intestinal

Muito raras

Afecoes hepatobiliares

Insuficiéncia hepatica Raras
Colestase Raras
Hepatite Raras
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Erupcdo cutinea Frequentes

Prurido Pouco frequentes
Diaforese Pouco frequentes
Alopecia Pouco frequentes

Eritema multiforme

Raras

Sindrome de Stevens-Johnson Raras
Dermatite esfoliativa Raras
Necrolise epidérmica toxica Raras
Pénfigo Raras
Eritrodermite Raras
Reacdes na pele graves* Desconhecido
Reacdes de hipersensibilidade Desconhecido

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Espasmos musculares

Pouco frequentes

Doencas renais e urinarias

Insuficiéncia renal

Pouco frequentes

Disfungio renal

Pouco frequentes

Proteinuria

Pouco frequentes
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Reacoes adversas

Frequéncia

Oliguria Raras

Doencgas do sistema reprodutivo e da mama

Impoténcia Pouco frequentes
Ginecomastia Raras

Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio

Astenia

Muito frequentes

Fadiga

Frequentes

Febre

Pouco frequentes

Mal-estar geral

Pouco frequentes

Exames complementares de diagndstico

Hipercalemia Frequentes
Microalbuminaria Frequentes
Aumento da creatinina sérica Frequentes

Aumento da ureia no sangue

Pouco frequentes

Hiponatremia

Pouco frequentes

Aumento das enzimas hepaticas

Raras

Aumento da bilirrubina sérica

Raras

* Foi notificado um complexo de sintomas que pode incluir alguns ou todos os seguintes elementos: febre, serosite, vasculite,
mialgia/miosite, artralgia/artrite, uma ANA positiva, taxa de sedimentacdo de eritrocitos elevada, eosinofilia e leucocitose.
Podem ocorrer erupgdes cutineas, fotossensibilidade ou outras manifestagdes dermatologicas.

Populacdo pediatrica

Tensdo arterial e frequéncia cardiaca

Ap6s a primeira ingestdo de AQUMELDI, néo foram comunicadas alteragdes na tensdo arterial ou na
frequéncia cardiaca em doentes com insuficiéncia cardiaca pediatrica que nunca receberam tratamento
ou tratados previamente com inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ACEi) durante o
periodo de observagdo de 8 horas. Durante as primeiras 8 semanas de tratamento, os valores médios da
tensdo arterial ndo se alteraram ao longo do tempo. A mesma tendéncia foi observada para a
frequéncia cardiaca. A tensdo arterial média (MAP), baseada na tensdo arterial sistolica e diastolica,
aumentou em todas as faixas etarias ao longo de todo o periodo de estudo subsequente de 10 meses,
exceto nas criangas com idades compreendidas entre os 6 e os 12 meses, nas quais se observou uma
ligeira diminui¢do.

Pardametros de seguranca renal

Durante os 12 meses de tratamento, os niveis de creatinina sérica, azoto ureico no sangue (BUN), taxa
de filtragdo glomerular (TFG) e potassio encontravam-se geralmente dentro dos valores normais e
constantes em doentes pediatricos com insuficiéncia cardiaca. A tnica diferenga foi em criangas com
idades compreendidas entre o nascimento e os 3 meses, nas quais os niveis de BUN foram
significativamente mais elevados no final do estudo em comparagdo com o inicio, média (+ desvio
padrdo (DP)) 4,4 (+1,8) vs. 2,8 (£1,4), p=0,0001). Em doentes pediatricos com insuficiéncia cardiaca,
a microalbuminuria foi consistentemente notificada em apenas um doente com cardiomiopatia dilatada
a partir da primeira consulta do estudo. Uma vez que este doente abandonou prematuramente o estudo
e ndo foi acompanhado, os dados disponiveis sdo limitados. A microalbuminuria foi relatada
incidentalmente em trés outros casos, mas noutras visitas a microalbumina encontrava-se dentro dos
limites normais. Para os restantes doentes, os valores foram semelhantes em todos os grupos etarios
durante todo o estudo.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificac¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os dados disponiveis para sobredosagem de enalapril em adultos sdo limitados e ndo existem dados
especificos em criangas. As caracteristicas mais proeminentes de sobredosagem notificadas até a data
sdo hipotensdo acentuada, com inicio cerca de seis horas apos a ingestdo de comprimidos, com
bloqueio concomitante do sistema renina-angiotensina e estupor. Os sintomas associados a
sobredosagem de inibidores da ECA podem incluir choque circulatério, disttirbios eletroliticos,
insuficiéncia renal, hiperventilagdo, taquicardia, palpitagdes, bradicardia, tonturas, ansiedade e tosse.
Foram notificados niveis séricos de enalaprilato 100 e 200 vezes superiores aos habitualmente
observados ap6s doses terapéuticas, na sequéncia da ingestdo de 300 mg e 440 mg de enalapril,
respetivamente.

Recomenda-se como tratamento da sobredosagem uma perfusdo intravenosa de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9 %) solugdo injetavel. Se ocorrer hipotensdo, o doente deve ser colocado em posigdo de
choque. Pode também ser considerado o tratamento com perfusdo de angiotensina Il e/ou
catecolaminas intravenosas, se disponivel. Se a ingestdo tiver sido recente, tomar medidas com o
objetivo de eliminar o maleato de enalapril (por exemplo, vomito, lavagem gastrica, administracao de
adsorventes e sulfato de sddio). O enalapril pode ser removido da circulagdo geral por hemodialise
(ver secgdo 4.4). E indicado o tratamento com pacemaker para bradicardia resistente a terapéutica. Os
sinais vitais, os eletrolitos séricos e as concentragdes de creatinina devem ser monitorizados
continuamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes que atuam sobre o sistema renina-angiotensina, inibidores da
ECA, simples, codigo ATC: C09AAO02.

O maleato de enalapril é o sal maleato do enalapril, um derivado de dois aminoacidos, L-alanina e L-
prolina.

Mecanismo de acido

Blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA4)

Apos a administrag@o oral em adultos, o enalapril é hidrolisado através da CES 1 hepatica para o
metabolito ativo enalaprilato, que atua como inibidor da ECA. A ECA ¢ uma peptidildipeptidase que
catalisa a conversdo da angiotensina I para a substincia vasoconstritora angiotensina Il e, portanto, a
inibi¢do da ECA resulta numa diminui¢do da angiotensina II plasmatica. Isto também leva ao aumento
da atividade de renina plasmatica (devido a remocao do feedback negativo da libertagdo de renina) e a
diminuigdo da secre¢do de aldosterona. Por conseguinte, o mecanismo de a¢ao do enalapril ocorre
principalmente através da supressdao do SRAA. No entanto, a ECA ¢ idéntica a quininase II, pelo que o
enalapril também pode exercer os seus efeitos ao bloquear a degradagdo da bradiquinina, um péptido
vasodilatador potente. Continuam por esclarecer os efeitos diferenciais da inibicdo da ECA no eixo
RAA, dependendo da faixa etaria pediatrica em questdo.

Efeitos farmacodindmicos

A farmacodinamica exploratoria para os péptidos natriuréticos cerebrais (Nt-proBNP), a fra¢do de
encurtamento ¢ 0 SRAA associada ao enalapril comprimidos orodispersiveis em criangas com
insuficiéncia cardiaca foi estudada em dois estudos clinicos; 32 criangas com idades compreendidas
entre 1 més e <12 anos com insuficiéncia cardiaca causada por miopatia cardiaca dilatada (DCM)
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(WPO08) e 70 criangas com idades entre o nascimento e 6 anos com insuficiéncia cardiaca causada por
doenga cardiaca congénita (CHD) (WP09). Idade média de 555 dias, peso médio 8,92 kg e altura
74,01 cm. 46 % eram do sexo feminino e 54 % eram do sexo masculino. Os dados sdo apresentados a
seguir.

Em criangas com DCM, os valores medianos (intervalo) de Nt-proBNP ndo se alteraram de 32 (5 a

1 777) pmol/l no inicio para 35 (3 a 1 302) pmol/l (p=ns) no final do estudo. Apenas 10 % dos doentes
desta coorte nao receberam tratamento com ACEi. Em criangas com CHD, os niveis de Nt-proPNB
eram mais baixos no final do estudo, em comparagdo com o inicio. O valor mediano de Nt-proBNP no
inicio do estudo era de 171 (1 a 2 789) pmol/l e de 73 (5 a 2 165) pmol/l (p=ns) no final do estudo.
Nesta coorte, 44 % dos doentes nunca tinham recebido tratamento com ACEi.

Nos doentes com DCM, os valores médios (£DP) da ecocardiografia (fragdo de encurtamento)
aumentaram ligeiramente, mas aumentaram significativamente em todos os doentes de 22,3 %

(DP 7,3) para 25,1 % (DP 7.8) (p < 0,05, teste t), refletindo uma melhoria das condi¢des cardiacas dos
doentes em todos os grupos etarios. Nos doentes com CHD, a fracdo de encurtamento manteve-se
quase a mesma durante o periodo de estudo. Os valores médios (+ DP) no rastreio e no final das visitas
do estudo foram de 38,7 % (DP 8,6) e 38,5 % (DP 6,2), respetivamente.

Em termos de efeitos sobre 0 SRAA, a renina, a atividade da renina plasmatica e a angiotensina I,
todos eles aumentaram no final dos dois estudos em comparagdo com os valores pré-dosagem. As
concentracdes de aldosterona diminuiram 4 horas apos a administracao de enalapril comprimidos
orodispersiveis, bem como no final do estudo. Era pouco provavel que as altera¢des observadas
fossem uma consequéncia do curso natural da doencga ou das alteragdes dependentes da maturacio do
sistema SRAA. Observou-se uma tendéncia comparavel para os 4 pardmetros do sistema SRAA nas
coortes que nunca receberam tratamento com ACEi e nas que receberam tratamento prévio com ACE;,
sendo a principal diferenca nos valores de base de referéncia pré-dose. As alteragdes observadas nos
marcadores do SRAA durante o tratamento com enalapril comprimidos orodispersiveis situam-se
dentro do padrdo esperado de inibi¢do da ECA.

Os dados sobre a utilizagdo de AQUMELDI em criangas com menos de 1 més de idade nos estudos
clinicos sdo escassos (n=4).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O maleato de enalapril ¢ rapidamente absorvido por via oral, com o pico de concentracdo sérica de
enalapril ocorrendo cerca de uma hora depois. Com base na recuperagdo urindria, a extensao da
absorgdo do enalapril a partir da formulagdo oral de enalapril é de aproximadamente 60 %. O enalapril
¢ rapida e extensamente hidrolisado em enalaprilato, um potente inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina.

Nio se prevé que a absor¢do de AQUMELDI comprimidos orodispersiveis seja afetada pelos
alimentos.

Distribuicdo

Conforme descrito na populacao adulta, em toda a gama de concentragdes, que sdo terapeuticamente
relevantes, a ligacdo do enalaprilato as proteinas plasmaticas humanas nao excede 60 %. Em adultos, o
volume aparente de distribuicdo (V/F) do enalapril a partir da toma de AQUMELDI foi de 93,151

(DP 33,23 1).

Biotransformacao

Com excec¢do da conversao em enalaprilato, ndo existem evidéncias de metabolismo significativo do
enalapril.
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Eliminacao

A excrecao do enalaprilato é principalmente renal. Em adultos, ap6s uma dose oral inica de enalapril
(10 mg), 18 % da dose administrada foi encontrada na urina e 6 % nas fezes na forma de enalapril
inalterado, em comparacao com 43 % de enalaprilato na urina e 27 % nas fezes. A cinética de
eliminagdo do enalaprilato é bifasica, com uma fase inicial que reflete a filtragdo renal (semivida de
eliminagdo de 2 a 6 horas) e uma fase subsequente prolongada (semivida de eliminagdo terminal de

36 horas), que se assume representar o equilibrio do fAirmaco a partir dos locais de ligagdo das enzimas
ECA.

As concentragdes de enalaprilato no estado estacionario sao atingidas ap6s 3 ou 4 doses de enalapril.
Os principais componentes na urina sao o enalaprilato, responsavel por 40 % da dose e o enalapril
intacto (cerca de 20 %). A semivida de eliminacdo do enalapril a partir da toma de AQUMELDI em
adultos foi de 0,77 h (DP 0,11 h) e a depuragao oral (CL/F) foi de 87,54 1/h (DP 33,45 1/h).

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

A exposicao ao enalapril e ao enalaprilato é aumentada em doentes com insuficiéncia renal. Em
doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuracdo da creatinina de 40-60 ml/min), a AUC
do enalaprilato no estado estacionario foi aproximadamente duas vezes maior do que em doentes com
funcdo renal normal ap6s a administragao de 5 mg uma vez por dia. Na insuficiéncia renal grave
(depuracdo da creatinina <30 ml/min), a AUC aumentou aproximadamente 8 vezes. A este nivel de
insuficiéncia renal, a semivida efetiva do enalaprilato, ap6s doses multiplas de maleato de enalapril,
prolonga-se e o tempo para a obtencdo do estado estacionario ¢ mais demorado (ver secc¢do 4.2). O
enalaprilato pode ser removido da circulag@o geral por hemodialise. A depuragdo da dialise é de

62 ml/min.

Amamentacdo

Apo6s uma dose oral tinica de 20 mg em cinco mulheres puérperas, o valor médio do nivel méximo de
enalapril no leite foi de 1,7 pg/l (intervalo de 0,54 a 5,9 ug/l) e ocorreu 4 a 6 horas apds a
administracdo da dose. O valor médio do nivel méaximo de enalaprilato no leite foi de 1,7 pg/l
(intervalo 1,2 a 2,3 pg/l); os valores maximos ocorreram em momentos variaveis ao longo de um
periodo de 24 horas. Utilizando os dados relativos ao nivel maximo detetado no leite, ¢ estimado que a
crianga exclusivamente em aleitamento receba cerca de 0,16 % da dose materna ajustada ao peso.

Numa mulher que tomou 10 mg de enalapril oral, diariamente durante onze meses, foram detetados
niveis maximos de enalapril no leite de 2 ug/l, 4 horas apds a administracdo de uma dose, e niveis
maximos de enalaprilato no leite de 0,75 pg/l, cerca de 9 horas ap6s a administragao dessa dose. O
total cumulativo de enalapril e enalaprilato detetado no leite no periodo de 24 horas foi de 1,44 pg/l e
de 0,63 pg/l, respetivamente.

Os niveis de enalaprilato no leite foram indetetaveis (<0,2 ng/l) 4 horas ap6s uma dose oral tnica de
enalapril 5 mg numa mae ¢ 10 mg em duas mées; os niveis de enalapril ndo foram determinados.

Populacdo pediatrica

Em criangas com DCM, as concentragdes plasmaticas maximas normalizadas de dose € peso (Cmax)
foram de 203 ng/ml/mg x kg para o enalapril e de 155 ng/ml/mg x kg para o enalaprilato, com
elevados coeficientes de variagdo de 73 % para o enalapril e 61 % para o enalaprilato. As
concentragdes plasmaticas maximas (Tmax) foram de 1,7 horas para o enalapril e de 4,6 horas para o
enalaprilato, ap6s a administrag¢do de enalapril comprimido orodispersivel (ODT). Em criangas com
CHD, as concentragdes plasmaticas maximas normalizadas de dose e peso (Cmsx) foram de

274 ng/ml/mg x kg para o enalapril ¢ de 178 ng/ml/mg X kg para o enalaprilato, com elevados
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coeficientes de variacdo de 58 % para o enalapril e 82 % para o enalaprilato. As concentragdes
plasmaticas maximas (Tmax) foram de 1,8 horas para o enalapril e de 6,3 horas para o enalaprilato, apos
a administragdo de enalapril (ODT).

Os dados de estudos clinicos em criangas com insuficiéncia cardiaca que receberam AQUMELDI
permitem a comparacao dos parametros farmacocinéticos em criangas com DCM e CHD em doentes
com idades entre 1 més e menos de 6 anos de idade (ver tabela abaixo). Neste grupo etario, os doentes
com DCM apresentaram uma exposi¢ao (AUC) 50 % inferior ao enalapril, em comparagdo com os
doentes com CHD. No entanto, o metabolismo do metabolito ativo, enalaprilato, foi 0 mesmo para
ambos os grupos. O tempo para atingir as concentragoes maximas de Tmax de enalapril foi semelhante.

Enalapril | Enalaprilato | Enalapril | Enalaprilato | Enalapril | Enalaprilato
n AUC, Ss, norm Cmax, ss, norm t-max ou tmax, ss
(ng/ml-h/mg-kg) (ng/ml/mg-kg) h)
DCM 20 428,3 1040,1 136,4 120,4 1,99 5,37
1 més a <6 (235,5— (44— (0-516,3) (0,93- (0-12,02)
anos 1338,2) | (0-4468,2) 760,8) 4,17)
CHF 60 785,1 1166,3 261,0 142,1 1,98 6,0
1 més a <6
anos
p DCM 0,0025 0,4517 0,051 0,9543 0,7632 0,0095
versus
CHD

A semivida de eliminag@o (T'%) do enalapril a partir da toma de AQUMELDI em criancas foi de
1,67 horas e, no caso do enalaprilato, foi de 21,66 horas.

Embora nao estejam disponiveis resultados publicados que descrevam a farmacocinética do enalapril
em criangas com insuficiéncia renal, uma vez que o farmaco e o seu metabolito ativo sdo
predominantemente excretados por via renal, prevé-se que a fungdo renal diminuida resulte em niveis
elevados de enalapril e enalaprilato. Assim, a dose de enalapril deve ser ajustada em conformidade e a
funcdo renal deve ser monitorizada (ver secgdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelaram qualquer perigo especial para os seres humanos, com base em
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
potencial cancerigeno. Estudos de toxicidade reprodutiva sugerem que o enalapril ndo interfere com a
fertilidade e a capacidade reprodutiva em ratos, e ndo € teratogénico. Num estudo em que se
administrou o farmaco a ratos fémea antes do acasalamento e durante a gestagao, ocorreu uma
incidéncia aumentada de morte das crias durante o aleitamento. Demonstrou- se que o composto
atravessa a placenta e ¢ excretado no leite. Os inibidores da enzima de conversio da angiotensina,
como classe, demonstraram ser fetotdxicos (causando lesdes e/ou morte ao feto) quando administrados
no segundo ou terceiro trimestres.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Manitol (E421)

Crospovidona

Poli(acetato de vinilo)

Povidona

Laurilsulfato de sodio

Fumarato sdédico de estearilo

Silica coloidal anidra — apenas para comprimidos de 0.25 mg
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Oxido de ferro amarelo (E172) — apenas para comprimidos de 1 mg
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

AQUMELDI 0.25 mg, comprimidos orodispersiveis

2 anos.
Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 100 dias.

AQUMELDI 1 mg, comprimidos orodispersiveis

2 anos.
Ap0s a primeira abertura, utilizar no prazo de 100 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao armazenar acima de 25 °C. Armazenar na embalagem original, a fim de proteger a humidade.
6.5 Natureza e contetido do recipiente e equipamento especial para utilizacio

Frasco de polietileno de alta densidade com tampa de polipropileno (equipado com um sistema de
fecho inviolavel resistente a abertura por criangas e um exsicante de silica integrado) e uma colher

para permitir a extragdo dos comprimidos do frasco.

AQUMELDI 0,25 mg e 0o AQUMELDI 1 mg sao fornecidos em frascos de 50, 100 ou 200
comprimidos, cada um.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A primeira vez que o frasco ¢ aberto, o selo tem de ser quebrado:

o Segure o frasco com firmeza com uma das maos.

o Com a outra mao: pressione firmemente para baixo enquanto roda a tampa no sentido contrario
ao dos ponteiros do relogio.

o Continue a rodar até que o selo seja quebrado.

Devido ao pequeno tamanho dos comprimidos orodispersiveis, utilize a colher fornecida na embalagem
para facilitar a extra¢do do frasco. Na medida do possivel, evite tocar nos comprimidos com as maos.

Administracdo de doses < 0,25 mg

Quando a dose inicial for inferior a 0,25 mg, pode obter-se uma dose mais baixa colocando um
comprimido de 0,25 mg numa seringa oral de 10 ml, adicionando agua da torneira a graduacdo de
10 ml, rodando a seringa durante 3 minutos para dispersar completamente o comprimido e
administrando o volume necessario ao doente (1 ml contera 0,025 mg de enalapril, 4 ml contera

0,1 mg de enalapril). Deve ser utilizada agua estéril em criangas com menos de 6 meses de idade.
Ap6s a dispersdo completa do comprimido orodispersivel na seringa oral, o volume necessario deve
ser utilizado imediatamente.
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Administracio através de sonda enteral

Alguns doentes podem necessitar de administrag@o através de uma sonda de alimentagdo enteral.
AQUMELDI dissolve-se rapidamente na agua da torneira e pode ser administrado uma vez dissolvido.
Deve ser utilizada 4gua estéril em criangas com menos de 6 meses de idade. AQUMELDI s6 deve ser
dissolvido na 4gua, rodando ou misturando durante 3 minutos numa seringa. Um maximo de quatro
comprimidos orodispersiveis podem ser dissolvidos em 1 ml de cada vez. Se o medicamento for
administrado a crianga através de uma sonda de alimentagdo, lave a sonda com, pelo menos, 3 ml de
dgua apos ter administrado o medicamento.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AQUMELDI 0.25 mg, comprimidos orodispersiveis
EU/1/23/1717/001
EU/1/23/1717/002
EU/1/23/1717/003

AQUMELDI 1 mg, comprimidos orodispersiveis
EU/1/23/1717/004
EU/1/23/1717/005
EU/1/23/1717/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de novembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO RELATIVAMENTE AO
FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aqumeldi 0,25 mg, comprimidos orodispersiveis
maleato de enalapril
Para criancas desde o nascimento até menos de 18 anos de idade

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 0,25 mg de maleato de enalapril.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimidos orodispersiveis

Um frasco com 50 comprimidos orodispersiveis
Um frasco com 100 comprimidos orodispersiveis
Um frasco com 200 comprimidos orodispersiveis
Uma colher-medida

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap0s a primeira abertura, utilizar no prazo de 100 dias.
Data de abertura:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Néo conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AQUMELDI 0,25 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Ginico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aqumeldi 0,25 mg, comprimidos orodispersiveis
maleato de enalapril
Para criancas desde o nascimento até menos de 18 anos de idade

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 0,25 mg de maleato de enalapril.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos orodispersiveis

50 comprimidos orodispersiveis
100 comprimidos orodispersiveis
200 comprimidos orodispersiveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap0s a primeira abertura, utilizar no prazo de 100 dias.
Data de abertura:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Néo conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aqumeldi 1 mg, comprimidos orodispersiveis
maleato de enalapril
Para criancas desde o nascimento até menos de 18 anos de idade

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 1 mg de maleato de enalapril.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimidos orodispersiveis

Um frasco com 50 comprimidos orodispersiveis
Um frasco com 100 comprimidos orodispersiveis
Um frasco com 200 comprimidos orodispersiveis
Uma colher-medida

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap0s a primeira abertura, utilizar no prazo de 100 dias.
Data de abertura:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AQUMELDI 1 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Ginico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aqumeldi 1 mg, comprimidos orodispersiveis
maleato de enalapril
Para criancas desde o nascimento até menos de 18 anos de idade

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 1 mg de maleato de enalapril.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos orodispersiveis

50 comprimidos orodispersiveis
100 comprimidos orodispersiveis
200 comprimidos orodispersiveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap0s a primeira abertura, utilizar no prazo de 100 dias.
Data de abertura:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Néo conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Aqumeldi 0,25 mg, comprimidos orodispersiveis
Aqumeldi 1 mg, comprimidos orodispersiveis
maleato de enalapril

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento ou dar a tomar
ao seu filho, pois contém informac¢ao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico ou com o médico ou
farmacéutico do seu filho.

Este medicamento foi receitado apenas para si ou para o seu filho. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver, ou se o seu filho tiver, quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, ou
com o médico, farmacéutico ou enfermeiro do seu filho. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto

AR

1.

O que ¢ Aqumeldi e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar, ou de o seu filho utilizar, Aqumeldi
Como utilizar Aqumeldi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Aqumeldi

Contetido da embalagem e outras informagdes

O que é Aqumeldi e para que é utilizado

Aqumeldi contém a substéncia ativa maleato de enalapril.

E utilizado em criangas e adolescentes desde o nascimento até aos 17 anos de idade para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca (a incapacidade do cora¢do de bombear sangue suficiente para todo o
organismo).

O maleato de enalapril pertence a um grupo de medicamentos denominados inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (inibidores da ECA), o que significa que bloqueia uma enzima (proteina) no
organismo de formar a hormona angiotensina II. Ao estreitar os vasos sanguineos, a angiotensina II
pode causar tensao arterial elevada, o que forca o coragdo a trabalhar mais intensamente para bombear
sangue para todo o organismo. A angiotensina II também liberta hormonas, como a aldosterona, que
elevam a tensdo arterial ao causar retengdo de liquidos.

Ao bloquear a formacgdo da angiotensina II, Aqumeldi modifica o sistema hormonal que influencia a
tensdo arterial e o equilibrio de fluidos no organismo. Isto ajuda a baixar a tensdo arterial € aumenta o
fornecimento de sangue e oxigénio ao coracao. O medicamento comeg¢a normalmente a funcionar
dentro de uma hora, mas podem ser necessarias varias ssmanas de tratamento antes de a patologia
melhorar.

2.

O que precisa de saber antes de utilizar, ou de o seu filho utilizar, Aqumeldi

Nio utilize Aqumeldi se

tem, ou o seu filho tem, alergia ao maleato de enalapril, a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secc¢do 6) ou a outros inibidores da ECA (tais como captopril,
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lisinopril ou ramipril). Os inibidores da ECA séo utilizados no tratamento da tensdo arterial
elevada ou da insuficiéncia cardiaca).

alguma vez teve, ou o seu filho alguma vez teve, uma reacdo chamada angioedema (inchago
rapido sob a pele em areas como a face, a garganta, os bracos e as pernas, que pode ser
potencialmente fatal se o inchaco da garganta bloquear as vias respiratorias) ao tomar outro
inibidor da ECA ou quando a causa do angioedema ndo era conhecida ou era hereditaria.

esta gravida ha mais de 3 meses. E também melhor evitar Aqumeldi no inicio da gravidez — (ver
secgdo 2 «Gravidez, amamentacao e fertilidade»).

tem, ou o seu filho tem, diabetes ou funcao renal reduzida e faz tratamento com um
medicamento para baixar a tensdo arterial que contém aliscireno (ver sec¢ao 2 «Outros
medicamentos e Aqumeldi»).

tomou ou esta a tomar, ou o seu filho tomou ou esta a tomar, sacubitril/valsartan, um
medicamento utilizado no tratamento de um tipo de insuficiéncia cardiaca (crénica) a longo
prazo, uma vez que o risco de angioedema ¢ aumentado. Aguarde pelo menos 36 horas apos a
ultima dose de sacubitril/valsartan antes de tomar Aqumeldi.

tem, ou o seu filho tem, doenca renal grave.

Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico, ou com o médico ou farmacéutico do
seu filho, antes de administrar Aqumeldi.

Adverténcias e precaucées
Fale com o médico antes de administrar Aqumeldi se:

tem, ou o seu filho tem, um problema cardiaco denominado obstrucao da valvula ventricular
esquerda e do volume de ejecdo ou choque cardiogénico.

sofre, ou o seu filho sofre, de uma doenga que envolve os vasos sanguineos no cérebro (por
exemplo, estenose, trombose, embolia, hemorragia).

tem, ou o seu filho tem, doenc¢a vascular do colagénio (doencas que causam inflamagdo
duradoura nos tecidos conjuntivos, que sdo tecidos que mantém os seus 0ssos, musculos e
ligamentos juntos).

esta a tomar, ou o seu filho esta a tomar, terapéutica imunossupressora (utilizada para reduzir a
resposta imunitaria do organismo), tratamento com alopurinol (utilizado para reduzir os niveis
de acido tirico) ou procainamida (utilizada para tratar perturbagdes do ritmo cardiaco). Nestes
casos, o enalapril pode aumentar o risco de niveis baixos de neutréfilos (neutropenia), um tipo
de gldébulo branco que combate as infegdes, niveis muito baixos de um tipo de globulo branco
denominado granuldcitos (agranulocitose) que sdo importantes para combater as infe¢des, niveis
baixos de plaquetas sanguineas (trombocitopenia) que podem originar hemorragias e
hematomas e niveis baixos de globulos vermelhos (anemia) que podem causar cansago e pele
palida (ver sec¢do 2 «Outros medicamentos e Aqumeldi»).

alguma vez teve, ou o seu filho alguma vez teve, uma reacgdo alérgica aos inibidores da ECA,
com inchaco da face, labios, lingua ou garganta com dificuldade em engolir ou respirar
(angioedema). O angioedema pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento com
Aqumeldi. Se surgirem sintomas, Aqumeldi deve ser interrompido e deve procurar-se
tratamento imediato. Deve estar ciente de que os doentes de raca negra apresentam um risco
aumentado destes tipos de reagoes aos inibidores da ECA (medicamentos que funcionam como
0 Aqumeldi). O risco de angioedema pode ser aumentado nos doentes que tomam outros
medicamentos (ver sec¢do 2 «Outros medicamentos e Aqumeldi»).

tem, ou o seu filho tem, um problema renal (incluindo transplante renal), diabetes, desidratagdo,
agravamento repentino da insuficiéncia cardiaca, acumulagdo de acido no organismo ou
utilizagdo de diuréticos (comprimidos de agua) que mantém a quantidade de potassio no sangue
(tais como espironolactona, eplerenona, triamtereno ou amilorida) ou substitutos que contém
potassio ou medicamentos conhecidos por aumentarem o potassio no sangue (tais como,
heparina, trimetoprim ou cotrimoxazol). Estas situa¢des podem levar a niveis elevados de
potassio no sangue (hipercaliemia), o que pode causar cansago, fraqueza muscular, sensagado de
enjoo e perturbacdes do ritmo cardiaco. O seu médico ou o médico do seu filho podera ter de
ajustar a dose de Aqumeldi ou verificar regularmente a quantidade de potassio no sangue (ver
seccgdo 2 «Outros medicamentos € Aqumeldi»).
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tem, ou o seu filho tem, um problema com as artérias do rim, uma vez que tal pode aumentar o
risco de tensdo arterial baixa ou de os rins ndo funcionarem corretamente.

tem estado, ou o seu filho tem estado, muito doente (vomitos excessivos) ou sofreu, ou o seu
filho sofreu, recentemente diarreia grave.

sofre, ou o seu filho sofre, de diabetes. O sangue deve ser avaliado para detetar niveis baixos de
glicose, especialmente durante o primeiro més de tratamento. A quantidade de potéassio no
sangue também pode ser mais elevada.

estd, ou o seu filho esta, a ser submetido a dilise, uma vez que a dose de Aqumeldi podera
necessitar de ser alterada.

tem, ou o seu filho tem, tensdo arterial baixa (pode ser observada como fraqueza ou tonturas,
especialmente quando se esta de pé).

esta, ou o seu filho estd, a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos utilizados para o
tratamento da tensdo arterial elevada: um bloqueador dos recetores da angiotensina I (BRA)
(também conhecidos como sartans — por exemplo valsartan, telmisartan, irbesartan), uma vez
que estes podem aumentar o risco de tensao arterial baixa, niveis elevados de potdssio no sangue
e problemas renais (ver sec¢@o 2 «Outros medicamentos e Aqumeldi»).

o seu filho tem menos de 1 més de idade e tem um problema no figado ou ictericia
(amarelecimento da pele e da esclerotica).

o seu filho tem menos de 1 més de idade, uma vez que as criangas muito pequenas correm maior
risco de ter problemas de tensdo arterial baixa, problemas renais e niveis elevados de potéssio
no sangue.

O seu médico ou o médico do seu filho podera verificar regularmente a sua fungdo renal, a tensdo
arterial e o nivel de eletrdlitos (por exemplo, potdssio) no sangue.

Se ndo tiver a certeza de que alguma das situagdes acima se aplica a si ou ao seu filho, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de administrar Aqumeldi.

Se estiver prestes a ser submetido, ou o seu filho, a um procedimento médico
Informe o médico de que esta a utilizar, ou de que o seu filho esta a utilizar, Aqumeldi se estiver
prestes a ser submetido, ou o seu filho, a algum dos seguintes procedimentos:

qualquer cirurgia ou medicamento para adormecer a sensibilidade (anestesia) (mesmo no
dentista).

dessensibilizagdo como tratamento de alergia, por exemplo com veneno de abelha ou vespa
(veneno de hymenoptera).

tratamento para remover o colesterol do sangue denominado LDL-aférese.

Se algum dos casos acima referidos for aplicavel, fale com o seu médico ou dentista, ou com o médico

ou dentista do seu filho, antes do procedimento.

QOutros medicamentos e Aqumeldi

Indique ao médico ou farmacéutico se toma, tomou recentemente ou pode vir a tomar, ou se 0 seu
filho toma, tomou recentemente ou pode vir a tomar, quaisquer outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica. Isto inclui medicamentos a base de plantas. O seu médico
pode necessitar de alterar a sua dose ou a dose do seu filho e/ou tomar outras precaugdes.

Tomar Aqumeldi com os seguintes medicamentos pode afetar a forma como Aqumeldi ou os
medicamentos enumerados na lista funcionam ou pode aumentar o risco de efeitos indesejaveis:

anti-hipertensores, medicamentos para baixar a tensdo arterial (enumeram-se em seguida
diferentes tipos):

o) bloqueadores dos recetores da angiotensina I (ARB), por vezes denominados sartans (por
exemplo, losartan, valsartan);

o aliscireno;

o bloqueadores beta (por exemplo, atenolol, propranolol);
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o) diuréticos (um medicamento que aumenta a producdo de urina) (p. ex. furosemida,

clorotiazida);

o vasodilatadores (medicamento para abrir (dilatar) os vasos sanguineos) (p. ex.
nitroglicerina, mononitrato de isossorbida);

o) inibidores da neprilisina (por exemplo, sacubitril, racecadotril).

O risco de angioedema (inchago da face, dos labios, da lingua ou da garganta com dificuldade
em engolir ou respirar) pode ser aumentado com a utilizagdo destes medicamentos (ver sec¢ao 2
«Nao utilize Aqumeldi se»).

o medicamentos que preservam o potassio, os medicamentos para aumentar o potassio no

sangue podem fazer com que o potéssio seja demasiado elevado (os diferentes tipos sdo

indicados abaixo):

o suplementos de potassio e substitutos de sal;

o) diuréticos poupadores de potassio (um medicamento que aumenta a producao de urina)
(p. ex. espironolactona, amilorida);

o antibidticos, utilizados para tratar infecdes bacterianas (por exemplo, trimetoprim e
cotrimoxazol);

o heparina utilizada para diluir o sangue e prevenir a formagdo de coagulos.

litio, medicamento para o tratamento da depressao.

antidepressivos triciclicos utilizados no tratamento da depressao (por exemplo, amitriptilina).

antipsicdticos, medicamento para o tratamento de problemas de satde mental.

medicamentos para a tosse e constipacido ¢ medicamentos para a reducao do peso (p. ex.

pseudoefedrina, anfetamina).

ouro, utilizado no tratamento da dor ou da artrite.

o medicamentos antidiabéticos, incluindo insulina e vildagliptina, utilizados para reduzir o
agticar no sangue.

o medicamentos anti-inflamatorios nio esteroides (AINE), medicamentos para reduzir a
inflamacao e aliviar a dor (encontram-se listados abaixo diferentes tipos):
o inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (inibidores da COX-2, por exemplo, ibuprofeno);
o acido acetilsalicilico (aspirina).

o medicamentos utilizados para evitar a rejeicio de um transplante, utilizados para prevenir a
rejeicdo de orgaos transplantados (p. ex., ciclosporina, temsirolimus, sirolimus, everolimus).

Se ndo tiver a certeza de que alguma das situagdes acima se aplica a si ou ao seu filho, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de administrar Aqumeldi.

Aqumeldi com alimentos, bebidas e alcool

Nao deve beber alcool (nem o seu filho) enquanto estiver a tomar Aqumeldi. O alcool pode provocar
uma descida excessiva da tensdo arterial e pode sentir, ou o seu filho pode sentir, tonturas, sensagao de
cabeca vazia ou desmaios.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico ira,
normalmente, aconselhar-lhe a interromper a toma de Aqumeldi antes de engravidar ou assim que
tiver conhecimento da gravidez, e ira aconselhar-lhe a tomar outro medicamento em vez de Aqumeldi.

Aqumeldi ndo é recomendado no inicio da gravidez e ndo deve ser tomado com mais de 3 meses de
gravidez, pois pode causar danos graves ao bebé se utilizado ap6s o terceiro més de gravidez (ver
seccao 2 «Nao utilize Aqumeldi se»).

Se é uma mulher com potencial para engravidar, deve utilizar um método contracetivo eficaz durante e
até 1 semana ap0s o tratamento.

Amamentacdo
Informe o seu médico se esta a amamentar ou prestes a comegar a amamentar e discuta se deve deixar

de amamentar ou deixar de tomar o tratamento com Aqumeldi.

37



Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Aqumeldi pode causar sonoléncia a si ou ao seu filho ou afetar a concentragdo e a coordenagao. Isso
podera afetar o desempenho em tarefas especializadas, tais como conduzir, andar de bicicleta ou
utilizar maquinas.

Aqumeldi contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
«isento de sodio».

3. Como utilizar Aqumeldi

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico, ou pelo
médico ou farmacéutico do seu filho. Fale com o médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose sera aconselhada pelo seu médico, ou pelo médico do seu filho, e dependera do seu peso, ou do
peso do seu filho, e da forma como respondem ao tratamento.

o A dose inicial recomendada ¢ de até 2 mg numa dose Unica.

o A dose de manutengdo recomendada é de 1 mg a 20 mg uma vez por dia.

O médico do seu filho aconselhara quando aumentar a dose com base na tensdo arterial, nos niveis de
potassio no sangue e na funcao renal do seu filho.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO
Leia com atencio antes de utilizar o(s) comprimido(s) orodispersiveis(s).

Aqumeldi s6 deve ser tomado por via oral. Trata-se de um comprimido orodispersivel, o que significa
que se dissolve na boca ou em agua. O comprimido pode ser tomado com ou sem refeigdes.

1. Devido ao pequeno tamanho dos comprimidos, utilize a colher fornecida na embalagem para
recolher o nlimero necessario de comprimidos orodispersiveis do frasco. Na medida do possivel,
evite tocar nos comprimidos com as maos.

2. Coloque o(s) comprimido(s) orodispersivel(s) na lingua, ou no espaco entre a gengiva € a
bochecha (cavidade bucal) e aguarde até que se dissolva.
3. Nao esmague os comprimidos orodispersiveis.

Se a dose prescrita pelo médico for inferior a 0,25 mg, pode ser obtida da seguinte forma:

1. Coloque um comprimido orodispersivel de 0,25 mg a ser dissolvido numa seringa oral de 10 ml.

2 Introduza na seringa 10 ml de 4agua fresca da torneira (até ao nivel de graduagdo de 10 ml).
Deve ser utilizada agua estéril em criangas com menos de 6 meses de idade.

3. Rode cuidadosamente a seringa durante 3 minutos até que o comprimido orodispersivel esteja
completamente dissolvido.

4. Isto resulta numa concentracao de 0,025 mg/ml de maleato de enalapril.

5. 1 ml da solucdo resultante contera 0,025 mg de enalapril e 4 ml contém 0,1 mg de enalapril.

6. O volume de dispersao necessario deve entdo ser administrado imediatamente ao doente; nao

guarde a dispersao na seringa oral.

Se receber, ou se o seu filho receber, 0 medicamento através de uma sonda de alimentacdo, deve
seguir o seguinte procedimento:

1. Retire o émbolo da seringa que utiliza com a sonda de alimentagao (seringa ndo fornecida) e
coloque o nimero necessario de comprimidos orodispersiveis no tubo da seringa.
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Nota: podem ser dissolvidos em 1 ml, de cada vez, um maximo de quatro comprimidos
orodispersiveis; podera ser necessario repetir o procedimento seguinte para obter a dose

recomendada.
NN
2. Substitua o émbolo e retire 1 ml de dgua fresca da torneira. Deve ser utilizada 4gua estéril em

criangas com menos de 6 meses de idade.

3. Tape a seringa e rode cuidadosamente ou misture durante 3 minutos para que os comprimidos
orodispersiveis se dissolvam.

4. Retire a tampa e administre a dose através da sonda de alimentagao.

N\

5. Lave a sonda de alimentagdo com, pelo menos, 3 ml de agua apo6s a administra¢do do
medicamento.

A solug@o deve ser administrada imediatamente a si ou ao seu filho. Ndo conserve a solugéo.

As sondas de alimentagdo normais (poliuretano, cloreto de polivinilo e silicone) foram consideradas
adequadas para utilizacdo com este medicamento.

Se tomar, ou o seu filho tomar, mais Aqumeldi do que deveria

Nao dé mais medicamentos do que aqueles que o seu médico ou 0 médico do seu filho lhe indicar. Se
tiver ingerido, ou se o seu filho tiver ingerido, mais comprimidos do que os prescritos pelo médico,
contacte imediatamente o servi¢o de urgéncias do hospital mais préximo ou um médico. Leve a
embalagem do medicamento consigo.

Os sinais e sintomas mais frequentes de sobredosagem sdo diminuigdo da tensdo arterial (os sinais
podem incluir tonturas ou sensac@o de cabeca vazia) e um estado de quase total falta de consciéncia
(entorpecimento). Outros sintomas podem incluir batimento cardiaco forte e acelerado, pulso
acelerado, ansiedade, tosse, insuficiéncia renal e respiragdo acelerada.
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Caso se tenha esquecido, ou caso o seu filho se tenha esquecido, de tomar Aqumeldi

Caso se tenha esquecido, ou caso o seu filho se tenha esquecido, de tomar Aqumeldi, ndo tome a dose
esquecida.

Tome a dose seguinte como habitualmente.

Se se esquecer de uma dose nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose esquecida.

Se parar de tomar, ou se o seu filho parar de tomar, Aqumeldi
Nao deixe de administrar Aqumeldi a ndo ser que tal lhe seja indicado pelo seu médico ou pelo médico
do seu filho.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro, ou com o médico, farmacéutico ou enfermeiro do seu filho.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis graves em doentes adultos. Se desenvolver, ou
se o seu filho desenvolver, algum destes efeitos indesejaveis, interrompa a toma do medicamento
e consulte um médico com urgéncia:

e Inchago dos labios, olhos, boca ou garganta que pode causar dificuldade em respirar ou engolir
(angioedema) — frequentes

e Doengas do sangue, incluindo alteragdes nos valores sanguineos, tais como menor nimero de
globulos brancos e vermelhos, menor hemoglobina, menor nimero de plaquetas no sangue —
pouco frequentes

e Ataque cardiaco (possivelmente devido a tensdo arterial muito baixa em determinados doentes de
alto risco, incluindo os doentes com problemas de fluxo sanguineo do coragdo ou do cérebro) —
pouco frequentes

e Acidente vascular cerebral (possivelmente devido a tensdo arterial muito baixa em doentes de alto
risco) — pouco frequentes

e Doengcas do sangue (depressdo da medula dssea), incluindo alteracdes nos valores sanguineos tais
como diminui¢do do nimero de globulos brancos (neutropenia), diminuigdo do nimero de
plaquetas sanguineas (trombocitopenia), niveis baixos de hemoglobina, niveis baixos de
hematocrito, pancitopenia, agranulocitose — raros

e Reagodes cutaneas graves com vermelhidao e descamagio da pele, bolhas ou feridas em carne viva
(sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica) — raros

e Erupc¢do na pele stbita e inesperada ou ardor, vermelhiddo ou descamagao da pele — raros

e A medula 6ssea deixa de produzir novas células sanguineas, causando cansago, menor capacidade
para combater infe¢des e hemorragias ndo controladas (anemia aplastica) — raros

e Inflamagdo do figado, doenca do figado, aumento das enzimas do figado ou bilirrubina (medida
nos testes), ictericia (amarelecimento da pele e/ou dos olhos) — raros

Efeitos indesejaveis observados em criancas a tomar Aqumeldi em caso de insuficiéncia
cardiaca:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

* Sensacdo de tonturas, tensdo arterial baixa (tonturas posturais)

¢ Tosse,

*  Nauseas (vOmito)

* Niveis elevados de potassio (hipercalemia), medidos no sangue

» Ligeiros aumentos da proteina albumina na urina (microalbumintria)
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Pode sentir, ou o seu filho pode sentir, tonturas quando comegar a tomar Aqumeldi. Isto é causado por
uma diminuicao da tensdo arterial. Se isto acontecer, serd util deitar-se. Fale com o seu médico ou com
o médico do seu filho.

Outros efeitos indesejaveis possiveis observados em adultos tratados com enalapril incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
* Sensacdo de tontura

* Sensac¢ao de fraqueza (astenia)

* Sensac¢do de enjoo (nauseas)

e Visdo turva

* Tosse

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

*  Diarreia

*  Dores abdominais

*  Vomitos

*  Erupcdo na pele

*  Dor de cabeca

*  Desmaio (sincope)

*  Tensdo arterial baixa

*  Alteracdes do ritmo cardiaco

*  Batimento cardiaco acelerado

* Angina

*  Dor no peito

*  Cansago (fadiga)

*  Depressdo

*  Aumento do nivel de potassio (hipercaliemia), medidos em analises ao sangue

*  Aumento dos niveis de creatinina (aumento da creatina sérica), medidos em analises ao sangue
*  Perda anormal de albumina na urina (microalbuminuria), medida em testes a urina
*  Alteracdes no paladar

»  Falta de ar (dispneia)

Pouco frequentes (afetam até 1 em 100 pessoas)

. Indigestao

. Prisao de ventre

. Perda de apetite (anorexia)

. Movimento lento dos alimentos no intestino

. Inflamag@o do pancreas

. Estomago irritado (irritagdo gastrica)

. Boca seca

. Ulcera

. Fung@o renal comprometida

. Insuficiéncia renal

. Corrimento nasal

. Rouquidao

. Dor de garganta

. Batimentos cardiacos acelerados ou irregulares (palpitagdes)

. Degradacdo excessiva dos globulos vermelhos que causam cansaco e pele palida (anemia
hemolitica)

. Confusio,

. Dificuldade em dormir

. Sonoléncia

. Nervosismo

. Sensacdo de formigueiro ou dorméncia na pele

. Sensacgdo de tontura (vertigem)
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. Zumbidos nos ouvidos (acufenos)

. Asma

. Aperto no peito associado a asma (broncoespasmo)

. Aumento da transpiracao

. Comichao

. Urticaria

. Perda de cabelo

. Espasmos musculares

. Rubor

. Tensdo arterial baixa quando em pé (hipotensdo postural)
. Sensacdo geral de indisposi¢do (mal-estar),

. Febre

. Disfungao erétil (impoténcia)

. Nivel elevado de proteinas na urina (medido num teste)
. Baixo nivel de agticar no sangue

. Baixo nivel de sddio (hiponatremia), medido no sangue
. Nivel elevado de ureia no sangue, medido no sangue

Raros (pode afetar até 1 em cada 1 000 pessoas)

. Pequenos inchagos com liquido na pele (pénfigo)

. Insuficiéncia hepatica

. Colestase (problemas com a excre¢do da bilis)

. Aumento das enzimas do figado

. Fenoémeno de Raynaud, em que as maos e os pés podem ficar muito frios e palidos devido ao
baixo fluxo sanguineo

. Doengas autoimunes

. Sonhos estranhos

. Perturbagdes do sono

. Acumulagio de fluidos ou de outras substancias nos pulmoes (conforme observado em raios X)

. Inflamagao do nariz

. Inflamag8o dos pulmoes causada por uma acumulagdo de células sanguineas que provoca
dificuldades na respirac¢do (pneumonia eosinofila)

. Inflamagao da boca (estomatite)

. Inflamag@o da lingua (glossite)

. Feridas na boca (Glcera aftosa)

. Menor quantidade de urina produzida

. Doenga da pele devida a uma reacdo alérgica ou infecdo (eritema multiforme)

. Aumento das mamas nos homens

. Ganglios inchados no pescogo, na axila ou na virilha

. Inchago das maos, dos pés ou dos tornozelos

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas)
. Inchago no intestino (angioedema intestinal)

Desconhecido (ndo é possivel estimar a frequéncia a partir dos dados disponiveis):

. Produgio excessiva de hormona antidiurética, uma hormona que ajuda os rins a controlar a
quantidade de agua que o corpo perde através da urina, o que provoca retencao de fluidos,
resultando em fraqueza, cansago ou confusdo (SIADH).

. Reagdes na pele graves. Foi notificado um complexo de sintomas que pode incluir alguns ou
todos os seguintes: febre, inflamacdo dos vasos sanguineos (serosite/vasculite), dor muscular
(mialgia/miosite), dor nas articulagdes (artralgia/artrite). Podem ocorrer erupg¢des na pele,
sensibilidade a luz solar e radiagdo UV ou outras manifesta¢des cutineas.
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver, ou se o seu filho tiver, quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis
ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, ou com o médico,
farmacéutico ou enfermeiro do seu filho. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente
através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Aqumeldi
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Aqumeldi

- A substancia ativa € o maleato de enalapril.

- Os outros excipientes sdo: manitol (E421), crospovidona, poli(acetato de vinilo), povidona,
laurilsulfato de sddio (ver secgdo 2 «Aqumeldi contém so6dio»), fumarato soédico de estearilo,
silica coloidal anidra — (apenas para comprimidos orodispersiveis de 0,25 mg), 6xido de ferro
amarelo (E172) — (apenas para comprimidos orodispersiveis de 1 mg).

Qual o aspeto de Aqumeldi e conteiido da embalagem

Aqumeldi 0,25 mg comprimidos orodispersiveis sdo comprimidos brancos, redondos, biconvexos, de
2 mm de diametro.

Aqumeldi 1 mg comprimidos orodispersiveis sdo comprimidos amarelados a amarelos, redondos,
biconvexos, de 2 mm de didmetro.

Ambos s3o fornecidos num frasco de plastico com uma tampa de plastico inviolavel e resistente a
abertura por criangas dentro de uma embalagem de cartdo. Cada embalagem contém um frasco e uma
colher azul.

Embalagens de 0,25 mg ou 1 mg disponiveis com 50, 100 ou 200 comprimidos orodispersiveis por
frasco.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

A primeira vez que o frasco ¢ aberto, o selo tem de ser quebrado:

o Segure o frasco com firmeza com uma das maos.

o Com a outra mao: pressione firmemente para baixo enquanto roda a tampa no sentido contrario
ao dos ponteiros do relogio.

o Continue a rodar até que o selo seja quebrado.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Proveca Pharma Limited

2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irlanda

Fabricante

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Alemanha

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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