ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
AQUMELDI 0,25 mg comprimate orodispersabile

AQUMELDI 1 mg comprimate orodispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

AQUMELDI 0,25 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine maleat de enalapril 0,25 mg.

AQUMELDI 1 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine maleat de enalapril 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat orodispersabil

AQUMELDI 0,25 mg comprimate orodispersabile

Comprimate orodispersabile rotunde, biconvexe, de culoare alba, cu diametrul de 2 mm.

AQUMELDI 1 mg comprimate orodispersabile

Comprimate orodispersabile rotunde, biconvexe, de culoare galbuie pana la galbena, cu diametrul de
2 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

AQUMELDI este indicat pentru tratamentul insuficientei cardiace la copii si adolescenti, de la nastere
pana la o varsta mai mica de 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu AQUMELDI trebuie initiat de catre un medic cu experientd In tratarea copiilor si
adolescentilor cu insuficienta cardiaca.

Doze

Doza initiald/de testare

Intre 0,01 si 0,04 mg/kg (max. 2 mg) ca dozi unica initiala.

. Inainte de administrarea unei doze de testare, trebuie verificate tensiunea arteriala (TA) si
functia renala. Dacd tensiunea arteriala sistolica (TAS) se situeaza sub percentila 5 sau daca
creatininemia depaseste limita normala pentru varsta, nu trebuie administrat enalapril.

. La pacientii mai putin stabili si la sugarii cu varsta <30 de zile doza de testare trebuie sa fie la
limita inferioara a intervalului.



. Tensiunea arteriala trebuie monitorizata la interval de 1-2 ore dupa administrarea dozei initiale.
Daca TAS se situeaza sub percentila 5, trebuie opritd administrarea de enalapril si trebuie
acordatd asistentd clinica adecvata.

Doza tinta/de intretinere

Intre 0,15 si 0,3 mg/kg (max. 20 mg) pe zi, divizati in una sau doua prize, la 8 ore dupa administrarea

dozei de testare.

Doza trebuie individualizata in functie de tensiunea arteriald si de concentratiile plasmatice ale

creatininei si potasiului.

. Daca tensiunea arteriala sistolica (TAS) este mai mare sau egald cu percentila 5, iar creatinina
sericd nu este mai mare de 1,5 X valoarea initiala, trebuie luata in considerare cresterea treptata
a dozei de enalapril.

. Daca TAS se situeaza sub percentila 5, iar nivelul creatininei serice este mai mare de
2 x valoarea initiala, trebuie opritd administrarea de enalapril.

. Daca TAS este sub percentila 5, iar creatinina serica este cuprinsa intre 1,5 si 2 x valoarea
initiald, doza de enalapril trebuie redusa.

. Daca TAS este mai mare sau egald cu percentila 5, iar creatinina serica este mai mare de
2 x valoarea initiald, doza de enalapril trebuie redusa.

o Daca TAS este mai mare sau egala cu percentila 5, iar creatinina serica este cuprinsa intre 1,5 si

2 x valoarea initiald, administrarea de enalapril trebuie continuata la aceeasi doza.

In orice stadiu, daca potasemia este > 5,5 mmol/l tratamentul cu enalapril se intrerupe. Dupa ce
hiperkaliemia se corecteaza, se reia tratamentul cu enalapril la aceeasi doza sau la o doza mai mica.
Daca reapare hiperkaliemia, se repetd cele de mai sus si se reia tratamentul la o doza mai mica. Daca
potasemia depaseste in mod repetat 5,5 mmol/l, in pofida scaderilor repetate ale dozei, se intrerupe
administrarea de enalapril.

Daca a fost omisa o doza de AQUMELDI, urmatoarea doza trebuie administrata ca de obicei. Nu
administrati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala trebuie respectate masuri speciale de precautie (vezi pct. 4.3 si 4.4):

. Enalaprilul este contraindicat la copii si adolescenti cu rata de filtrare glomerulara (RFG)
<30 ml/min/1,73 m? (vezi pct. 4.3).

. RFG >50 ml/min/1,73 m?: nu este necesari ajustarea dozei.

. RFG >30-<50 ml/min/1,73 m% se incepe cu 50 % din doza unici si se continui cu administrarea
dozelor la interval de 12 ore.

. Tn caz de dializa: se incepe cu 25 % din doza unici uzuala si se continui cu administrarea
dozelor la interval de 12 ore.

Doza trebuie maritd pani la cea mai mare dozi tolerata posibild, in functie de efecte. In functie de
starea clinica a pacientului, concentratiile plasmatice de creatinina si potasiu trebuie verificate in
decurs de 2 saptamani de la inceperea tratamentului si ulterior cel putin o data pe an.

Insuficienta hepatica

Nu sunt disponibile date pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu insuficienta hepatica.
Ajustarea dozei nu este considerata necesard, Insd acesti pacienti trebuie tratati cu enalapril numai sub
monitorizare strictd. Nu se recomanda tratamentul copiilor cu varsta sub 1 luna cu insuficienta
hepatica (vezi pct. 4.4).

Copii cu vdrsta mai mica de 30 de zile
Tratamentul sugarilor cu varsta < 30 de zile trebuie efectuat numai cu monitorizare riguroasd, care sa
includa tensiunea arteriald, valorile potasemiei si functia renala.



Mod de administrare

Numai pentru administrare orald. Se pune pe limba sau in cavitatea bucala si se lasa sa se disperseze.
AQUMELDI se poate administra cu sau fara alimente.

Pentru instructiuni privind administrarea dozelor initiale < 0,25 mg si In cazul administrarii prin sonde
de alimentatie, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la

orice alt inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (iECA).

Antecedente de angioedem asociat cu terapia anterioara cu inhibitori ECA.

Angioedem ereditar sau idiopatic.

Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Utilizarea concomitentd a AQUMELDI cu medicamente care contin aliskiren este

contraindicati la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG <60 ml/min/1,73 m?)

(vezi pct. 4.5 51 5.1).

. Tn asociere cu sacubitril/valsartan (un medicament care contine un inhibitor de neprilizind) din
cauza riscului crescut de angioedem. AQUMELDI nu se administreaza in decurs de 36 de ore de
la trecerea la sau de la sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.4 si 4.5).

. Copii si adolescenti cu insuficientd renald severa (RFG <30 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.2).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune arteriald simptomatica

La pacientii cu insuficienta cardiaca, cu sau fard insuficienta renala asociata, a fost observata
hipotensiune arteriald simptomatica. Aceasta se intdmpla cel mai probabil la pacientii cu grade mai
severe de insuficientd cardiaca, fapt reflectat de utilizarea unor doze mari de diuretice de ansa,
hiponatremie sau insuficientd renald functionala. La acesti pacienti, terapia trebuie Inceputa sub
supraveghere medicald, iar pacientii trebuie urmariti indeaproape ori de cate ori se ajusteazd doza de
AQUMELDI si/sau de diuretic. Consideratii similare se pot aplica pacientilor cu ischemie cardiaca sau
cu boala cerebrovasculara, la care o scadere excesiva a tensiunii arteriale poate duce la infarct
miocardic sau la accident vascular cerebral.

La unii pacienti cu insuficienta cardiacd care au tensiune arterialda normald sau scazuta, poate aparea o
scadere suplimentara a tensiunii arteriale sistemice in cazul tratamentului cu AQUMELDI. Acest efect
este anticipat si, de obicei, nu este un motiv pentru intreruperea tratamentului. Daca hipotensiunea
arteriald devine simptomatica, poate fi necesara reducerea dozei si/sau intreruperea tratamentului cu
diuretice si/sau cu AQUMELDI.

In cazul aparitiei hipotensiunii arteriale, pacientul trebuie asezat in pozitie de decubit dorsal si, daci
este necesar, trebuie sa i se administreze o perfuzie intravenoasa cu solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Un raspuns hipotensiv tranzitoriu nu reprezinta o contraindicatie pentru dozele
ulterioare, care pot fi administrate de obicei fara probleme odata ce tensiunea arteriald a crescut dupa
expansiunea volemica.

Stenoza de valva aortica sau mitrald/cardiomiopatie hipertrofica

La fel ca in cazul tuturor vasodilatatoarelor, inhibitorii ECA trebuie administrati cu precautie la
pacientii cu obstructie la nivelul valvelor si tractului de ejectie al ventriculului stang si trebuie evitate
in caz de soc cardiogen si obstructie semnificativa din punct de vedere hemodinamic.



Insuficientd renald

Insuficienta renald a fost raportata in asociere cu enalaprilul si a fost observata in principal la pacientii
cu insuficientd cardiaca severa sau cu boald renald preexistentd, inclusiv stenoza a arterei renale.
Insuficienta renald asociata cu terapia cu enalapril este de obicei reversibila, daca este recunoscuta cu
promptitudine si tratatd Tn mod corespunzator (vezi pct. 4.8).

Unii pacienti hipertensivi, fard boala renala evidenta preexistentd, au dezvoltat cresteri ale uremiei si
creatinemiei atunci cand enalaprilul a fost administrat concomitent cu un diuretic. Poate fi necesara
reducerea dozei de enalapril si/sau Intreruperea tratamentului cu diuretic (vezi pct. 4.2). Aceasta
situatie ar trebui sa ridice suspiciunea unei posibile stenoze de artera renala subiacente (vezi mai jos
hipertensiunea renovasculara).

Hipertensiune renovasculara

Existd un risc crescut de hipotensiune arteriala si de insuficienta renala atunci cand pacientii cu
stenoza a arterei renale bilaterale sau stenoza a arterei renale la un singur rinichi functional sunt tratati
cu inhibitori ECA. Pierderea functiei renale poate aparea numai in cazul unor modificari usoare ale
creatininei serice. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat sub stricta supraveghere medicala, cu
doze mici, titrare atentd si monitorizare a functiei renale.

Transplant de rinichi

Nu exista experientd in ceea ce priveste administrarea AQUMELDI la pacientii cu un transplant recent
de rinichi. Prin urmare, tratamentul cu AQUMELDI nu este recomandat.

Insuficientd hepatica

Rareori, inhibitorii ECA au fost asociati cu un sindrom care debuteaza cu icter colestatic sau hepatita
si progreseaza pand la necroza hepatica fulminanta si (uneori) deces. Mecanismul acestui sindrom nu
este Inteles. Pacientii tratati cu inhibitori ECA care dezvolta icter sau cresteri semnificative ale
valorilor serice ale enzimelor hepatice trebuie sa intrerupa administrarea inhibitorului ECA si sa fie
supusi unei monitorizari medicale corespunzatoare.

Neutropenie/agranulocitoza

Au fost raportate neutropenie/agranulocitoza, trombocitopenie si anemie la pacientii tratati cu
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei. La pacientii cu functie renald normala si fara alti
factori generatori de complicatii, neutropenia apare rar. Enalaprilul trebuie utilizat cu precautie
extrema la pacientii cu colagenoza vasculard, care urmeaza terapie imunosupresoare, tratament cu
alopurinol sau procainamida sau o combinatie a acestor factori generatori de complicatii, in special
daca exista o disfunctie renala preexistentd. Unii dintre acesti pacienti au dezvoltat infectii grave care,
in cateva cazuri, nu au raspuns la terapia intensiva cu antibiotice. Daca se utilizeaza enalapril la acesti
pacienti, se recomanda monitorizarea periodica a numarului de celule albe, iar pacientii trebuie
instruiti sa raporteze orice semn de infectie.

Hipersensibilitate/angioedem

La pacientii tratati cu inhibitori ECA, inclusiv cu enalapril, s-a raportat angioedem la nivelul fetei,
extremitatilor, buzelor, limbii, glotei si/sau laringelui. Acesta poate apérea In orice moment in timpul
tratamentului. Tn astfel de cazuri, tratamentul cu AQUMELDI trebuie intrerupt imediat si trebuie
instituitd o monitorizare adecvata, pentru a asigura remisia completd a simptomelor inainte de
externarea pacientului. Chiar si In cazurile in care este implicata doar umflarea limbii, fara detresa
respiratorie, pacientii pot necesita o observare prelungita, intrucat tratamentul cu antihistaminice si
corticosteroizi poate sa nu fie suficient.



Foarte rar, au fost raportate decese din cauza angioedemului asociat cu edem laringian sau cu edem
lingual. Este posibil ca pacientii la care este implicata limba, glota sau laringele sa aiba o obstructie a
cailor respiratorii, in special cei cu antecedente de interventie chirurgicala la nivelul céilor respiratorii.
In cazul in care existi o implicare a limbii, glotei sau laringelui, care poate produce obstructia ciilor
respiratorii, trebuie administrat prompt un tratament adecvat, care poate include administrarea
subcutanata a unei solutii cu adrenalina 1:1 000 si/sau masuri de asigurare a permeabilitatii cailor
respiratorii.

S-a raportat ca pacientii din rasa neagra carora li se administreaza inhibitori ECA au o incidenta mai
mare a angioedemului, comparativ cu pacientii din celelalte rase.

Pacientii cu antecedente de angioedem fara legatura cu tratamentul cu inhibitori ECA pot prezenta un
risc crescut de angioedem in timpul administrarii unui inhibitor ECA (vezi pct. 4.3).

In cazul pacientilor carora li se administreazi deja un inhibitor ECA trebuie luate masuri de precautie
la initierea tratamentului cu racecadotril, cu inhibitori mTOR (de exemplu sirolimus, everolimus,
temsirolimus) si cu vildagliptin.

Pacientii tratati concomitent cu inhibitori ECA si cu inhibitori ai neprilizinei (de exemplu, sacubitril,
racecadotril) pot fi expusi unui risc crescut de angioedem (vezi pct. 4.5). Asocierea de enalapril cu
sacubitril/valsartan este contraindicata, din cauza riscului crescut de angioedem (vezi pct. 4.3).
Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat la mai putin de 36 de ore de la administrarea
ultimei doze de enalapril. Daca se opreste tratamentul cu sacubitril/valsartan, tratamentul cu enalapril
nu trebuie initiat Tn decurs de pana la 36 de ore dupa ultima doza de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3
si 4.5).

Reactii anafilactoide in timpul desensibilizarii cu venin de himenoptere

Rareori, pacientii carora li s-au administrat inhibitori ECA in timpul desensibilizarii cu venin de
himenoptere au prezentat reactii anafilactoide care le-au pus viata in pericol. Aceste reactii au fost
evitate prin intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitori ECA Tnainte de fiecare desensibilizare.

Reactii anafilactoide in timpul aferezei LDL

Rareori, pacientii tratati cu inhibitori ECA in timpul aferezei lipoproteinelor cu densitate mica (LDL)
cu sulfat de dextran au prezentat reactii anafilactoide care le-au pus viata in pericol. Aceste reactii au
fost evitate prin Intreruperea temporara a tratamentului cu inhibitori ECA inainte de fiecare afereza.

Pacienti hemodializati

Au fost raportate reactii anafilactoide la pacientii dializati cu utilizarea de membrane cu flux crescut
(de exemplu, AN 69®) si tratati concomitent cu un inhibitor ECA. La acesti pacienti trebuie luati in
considerare utilizarea unui tip diferit de membrana de dializa sau a unei clase diferite de
antihipertensive.

Hipoglicemie

Pacientii diabetici tratati cu antidiabetice orale sau cu insulind care Incep tratamentul cu inhibitori
ECA trebuie sfatuiti sa Se monitorizeze strict pentru a observa aparitia hipoglicemiei, in special in
prima luna de utilizare concomitenta (vezi pct. 4.5).

Tuse
A fost raportata tuse in asociere cu utilizarea inhibitorilor ECA. In mod caracteristic, tusea este

neproductiva, persistenta si dispare dupa intreruperea tratamentului. Tusea indusa de inhibitorii ECA
trebuie luata in considerare in cadrul diagnosticului diferential al tusei.



Interventie chirurgicald/anestezie

La pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore sau in timpul anesteziei cu medicamente care
induc hipotensiune arteriald, enalaprilul blocheaza formarea angiotensinei I secundara eliberarii
compensatorii de renina. In cazul in care apare hipotensiune arteriala si se consideri ci este cauzati de
acest mecanism, ea poate fi corectata prin expansiune volemica.

Hiperpotasemie

La unii pacienti tratati cu inhibitori ECA, inclusiv cu enalapril, au fost observate cresteri ale
potasemiei. Factorii de risc pentru dezvoltarea hiperpotasemiei includ pacientii cu insuficienta renala,
deteriorarea functiei renale, varsta (> 70 ani), diabet zaharat, evenimente intercurente, in special
deshidratare, decompensare cardiacd acuta, acidoza metabolica si utilizarea concomitenta a
diureticelor care economisesc potasiul (de exemplu, spironolactona, eplerenona, triamteren sau
amilorid), suplimente de potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu sau pacientii care iau alte
medicamente asociate cu cresteri ale potasemiei (de exemplu, heparind, medicamente care contin
trimetoprim, cum ar fi cotrimoxazol). Nou-nascutii prezinta un risc crescut de a dezvolta
hiperpotasemie. Utilizarea de suplimente de potasiu, de diuretice care economisesc potasiul, de
substituenti de sare care contin potasiu sau de alte medicamente care pot creste potasemia, Tn special la
pacientii cu disfunctie renald, poate duce la o crestere semnificativa a concentratiilor plasmatice de
potasiu. Hiperpotasemia poate cauza aritmii grave, uneori letale. Daca utilizarea concomitenta a
enalaprilului si a oricareia dintre substantele mentionate mai sus este considerata adecvata, acestea
trebuie efectuata cu precautie si cu monitorizarea frecventa a potasemiei (vezi pct. 4.5).

Litiu
Tn general, utilizarea concomitenta de litiu si enalapril nu este recomandati (vezi pct. 4.5).

Blocarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu blocante ale receptorilor angiotensinei
Il sau cu aliskiren creste riscul de hipotensiune arteriala, hiperpotasemie si diminuare a functiei renale
(inclusiv insuficienta renala acutd). Prin urmare, nu se recomanda blocarea SRAA prin utilizarea
concomitenta a inhibitorilor ECA cu blocante ale receptorilor de angiotensina II sau aliskiren (vezi
pct. 4.55si5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administrata numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, a
valorilor electrolitilor si a tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantele receptorilor de angiotensina II nu trebuie utilizati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

Sarcina

Tratamentul cu inhibitori ECA nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care
continuarea tratamentului cu inhibitori ECA este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa
ramana gravide trebuie trecute la tratamente alternative care au un profil de siguranta stabilit pentru
utilizarea in timpul sarcinii. Daca se confirma sarcina, tratamentul cu inhibitori ECA trebuie oprit
imediat si, daca este cazul, trebuie Inceput un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Diferente etnice
La fel ca in cazul altor inhibitori ECA, enalaprilul pare sa fie mai putin eficace in scaderea tensiunii

arteriale la populatia din rasa neagra, decat la populatia din celelalte rase, posibil din cauza prevalentei
mai mari a hiporeninemiei la populatia hipertensiva din rasa neagra.



Copii si adolescenti

AQUMELDI nu este recomandat la copii si adolescenti in indicatii diferite de insuficienta cardiaca.
Se recomanda precautie la copiii cu varsta sub 1 luna, intrucat acestia pot fi foarte sensibili la
medicament. Datele privind utilizarea AQUMELDI la copiii cu varsta sub 1 luna in studiile clinice
sunt insuficiente (n=4). Trebuie monitorizate cu atentie electrolitemia si orice semne de reactii
adverse.

Insuficienta hepatica

Nu sunt disponibile date pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu afectiuni hepatice
preexistente. Prin urmare, copiii si adolescentii cu afectiuni hepatice preexistente trebuie tratati cu
enalapril numai sub monitorizare strictd. Nu se recomanda tratamentul copiilor cu vérsta sub 1 luna cu
insuficienta hepatica.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic nu contine
sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu AQUMELDI la populatia adulta sau la copii si
adolescenti. Studiile privind interactiunile cu enalapril au fost efectuate numai la adulti.

Blocarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu blocante ale
receptorilor angiotensinei Il sau cu aliskiren, este asociata cu frecventd mai mare a reactiilor adverse,
cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperpotasemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficienta
renald acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA
(vezipct. 4.3,4.455i5.1).

Diuretice care economisesc potasiul, suplimente care contin potasiu sau alte medicamente care pot
creste potasemia

Inhibitorii ECA atenueaza pierderea de potasiu indusa de diuretice. Diureticele care economisesc
potasiul (de exemplu spironolactona, eplerenona, triamteren sau amilorid), suplimentele de potasiu,
substituentii de sare care contin potasiu sau alte medicamente care pot creste potasemia (de exemplu,
heparind, medicamente care contin trimetoprim, cum ar fi cotrimoxazolul) pot duce la cresteri
semnificative ale potasemiei. Daca utilizarea concomitentd a enalaprilului si a oricareia dintre
substantele mentionate mai sus este considerata adecvata, aceasta trebuie efectuata cu precautie si cu
monitorizarea frecventa a potasemiei (vezi pct. 4.4).

Diuretice (tiazide sau diuretice de ansa)

Tratamentul anterior cu diuretice in doze mari poate determina depletie volemica si risc de
hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu enalapril (vezi pct. 4.4). Efectele hipotensive pot fi
reduse prin intreruperea administrarii diureticului, prin cresterea volemiei sau a aportului de sare sau
prin initierea tratamentului cu o doza mica de enalapril.

Antihipertensive

Utilizarea concomitenta a acestor medicamente poate creste efectele hipotensive ale enalaprilului.
Utilizarea concomitenta cu nitroglicerina si cu alti nitrati sau cu alte vasodilatatoare poate reduce si
mai mult tensiunea arteriala.



Litiu

In timpul administrarii concomitente a litiului cu inhibitori ECA, au fost raportate cresteri reversibile
ale concentratiilor plasmatice ale litiului si ale toxicitatii acestuia. Utilizarea concomitentd de diuretice
tiazidice poate creste si mai mult valorile litemiei, crescand riscul de toxicitate a litiului indus de
inhibitorii ECA. Utilizarea enalaprilului concomitent cu litiul nu este recomandata, dar in cazul in care
utilizarea concomitentd se dovedeste necesara, trebuie sa se efectueze o monitorizare atenta a litemiei
(vezi pct. 4.4).

Antidepresive triciclice/antipsihotice/anestezice/narcotice

Utilizarea concomitenta a anumitor medicamente anestezice, antidepresive triciclice si antipsihotice cu
inhibitori ECA poate duce la scaderea tensiunii arteriale (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2

(COX-2)

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitorii selectivi ai ciclooxigenazei-
2 (inhibitori ai COX-2) pot reduce efectul diureticelor si al altor antihipertensive. Prin urmare, efectul
antihipertensiv al antagonistilor receptorilor angiotensinei Il sau al inhibitorilor ECA poate fi atenuat
de AINS, inclusiv de inhibitorii selectivi ai COX-2.

Administrarea concomitenta a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (inclusiv a inhibitorilor
de COX-2) si a antagonistilor receptorilor de angiotensina I sau a inhibitorilor ECA exercita un efect
aditiv asupra cresterii potasemiei si poate duce la deteriorarea functiei renale. Aceste efecte sunt, de
obicei, reversibile. Rareori, poate aparea insuficienta renala acutd, in special la pacientii cu functie
renald compromisa (cum sunt pacientii varstnici sau pacientii cu depletie de volum, inclusiv cei tratati
cu diuretice). Prin urmare, administrarea concomitenta trebuie efectuata cu precautie la pacientii cu
functie renala compromisa. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie luata in considerare
monitorizarea functiei renale dupa inceperea tratamentului concomitent si periodic dupa aceea.

Aur
La pacientii tratati cu saruri de aur cu administrare injectabila (aurotiomalat de sodiu) si care urmeaza
o terapie concomitentd cu inhibitori ECA, inclusiv cu enalapril, au fost raportate rar reactii nitritoide

(simptomele includ hiperemie faciala, greata, varsaturi si hipotensiune arteriald).

Inhibitori ai factorului tintd al rapamicinei la mamifere (mammalian target of rapamycin — mTOR)

Pacientii tratati concomitent cu inhibitori ai mTOR (de exemplu temsirolimus, sirolimus, everolimus)
pot prezenta un risc crescut de angioedem (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai neprilizinei

Pacientii tratati concomitent cu inhibitori ECA si cu inhibitori ai neprilizinei (de exemplu, sacubitril,
racecadotril) pot fi expusi unui risc crescut de angioedem (vezi pct. 4.4). Utilizarea concomitenta a
enalaprilului cu sacubitril/valsartan este contraindicata, Intrucat inhibarea concomitenta a neprilizinei
si a ECA poate creste riscul aparitiei angioedemului. Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie
inceput la mai putin de 36 de ore de la administrarea ultimei doze de enalapril. Tratamentul cu
enalapril nu trebuie Inceput la mai putin de 36 de ore de la administrarea ultimei doze de
sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Simpatomimetice

Simpatomimeticele pot reduce efectele antihipertensive ale inhibitorilor ECA.



Antidiabetice

Studiile epidemiologice au sugerat ca administrarea concomitenta de inhibitori ECA si antidiabetice
(insuline, substante hipoglicemiante cu administrare orald) poate cauza un efect crescut de reducere a
glicemiei, asociat cu risc de hipoglicemie. Acest fenomen pare sa apara mai probabil in timpul
primelor saptamani de tratament concomitent si la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Pacientii tratati concomitent cu vildagliptin pot prezenta un risc crescut de angioedem (vezi pct. 4.4).
Alcool

Alcoolul potenteaza efectul hipotensiv al inhibitorilor ECA.

Acid acetilsalicilic, trombolitice si beta-blocante

Enalaprilul poate fi administrat in conditii de siguranta concomitent cu acid acetilsalicilic (in doze
cardiologice), cu trombolitice si cu beta-blocante.

Ciclosporina

Tn timpul administrarii concomitente a inhibitorilor ECA cu ciclosporini poate aparea hiperpotasemie.
Se recomanda monitorizarea potasemiei.

Heparina

Tn timpul administrarii concomitente a inhibitorilor ECA cu heparina poate apirea hiperpotasemie. Se
recomanda monitorizarea potasemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Pe baza experientei la om, inhibitorii ECA, inclusiv enalaprilul, determinad malformatii congenitale
(functie renald redusa, oligohidroamnios, intarzierea osificarii craniene, contracturi ale membrelor,
deformari craniofaciale si hipoplazie pulmonard) si toxicitate la nou-nascut (insuficienta renala,
hipotensiune arteriala, hiperpotasemie) in cazul administrarii in timpul sarcinii.

AQUMELDI este contraindicat in al doilea si al treilea trimestru de sarcina si nu este recomandat in
primul trimestru (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
si pand la 1 saptdmand dupa tratament.

S-a raportat oligohidroamnios matern, care denota probabil o scadere a functiei renale fetale, si care
poate avea ca rezultat contracturi ale membrelor, deformiri craniofaciale si hipoplazie pulmonara. in
cazul n care expunerea la inhibitori ECA a avut loc din al doilea trimestru de sarcina, se recomanda
controlul ecografic al functiei renale si al craniului. Sugarii ale cdror mame au utilizat inhibitori ECA
trebuie sa fie monitorizati atent pentru a se depista hipotensiunea arteriald (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea

AQUMELDI si metabolitii séi se excreta in laptele uman intr-0 asemenea cantitate incat este posibilad
aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati (vezi pct. 5.2).

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu

AQUMELDI, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.
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Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul enalaprilului asupra fertilitatii la om. La sobolani, nu a existat
niciun efect asupra capacitatii de imperechere sau asupra fertilitatii in asociere cu tratamentul cu
enalapril (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

AQUMELDI are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Poate
aparea ameteala sau oboseald, care pot afecta concentrarea si coordonarea. Acest lucru poate modifica
performantele in activitati care necesita vigilenta, precum conducerea vehiculelor, mersul pe bicicleta
sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu medicamentul raportate la copii si adolescenti au fost
tuse (5,7 %), varsaturi (3,1 %), microalbuminurie (3,1 %), hiperpotasemie (2,9 %), hipotensiune
arteriala (1,4 %) si ameteala posturala (1,2 %).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Copii si adolescenti

Frecventa reactiilor adverse enumerate in tabelul 1 provine din studiile clinice efectuate la copii si
adolescenti tratati cu AQUMELDI pentru insuficienta cardiaca. In total, 86 de copii si adolescenti din
aceste studii au utilizat enalapril timp de pana la 1 an; ca atare, datele sunt limitate.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de ASO (clasificarea pe aparate, sisteme si organe)
si in functie de frecventd, incepand cu reactiile cele mai frecvente, cu respectarea urméatoarelor
conventii: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si
1/100), rare (> 1/10 000 si 1/1 000), foarte rare (1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Lista reactiilor adverse la copii si adolescenti cu insuficienta cardiaca.

Reactii adverse Frecventa

Tulburiri ale sistemului nervos

Ameteald posturala Frecvente

Tulburiri vasculare

Hipotensiune arteriala Frecvente

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse Frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Varsaturi Frecvente

Investigatii diagnostice

Hiperpotasemie Frecvente

Microalbuminurie Frecvente
Adulti

Comprimatele de enalapril au fost evaluate din punct de vedere al sigurantei la peste 10 000 de
pacienti adulti si in studii clinice controlate care au inclus 2 314 de pacienti hipertensivi si 363 de
pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva. Reactiile adverse si frecventa la populatia adultd sunt
enumerate Tn tabelul 2.
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Tabelul 2. Lista reactiilor adverse la populatia adulta

Reactii adverse

Frecventa

Tulburiri hematologice si limfatice

Anemie aplastica

Mai putin frecvente

Anemie hemolitica

Mai putin frecvente

Anemie

Mai putin frecvente

Deprimare a maduvei osoase

Rare

Neutropenie Rare
Agranulocitoza Rare
Pancitopenie Rare
Trombocitopenie Rare
Limfadenopatie Rare
Valori scézute ale hemoglobinei Rare
Valori scazute ale hematocritului Rare
Tulburari ale sistemului imunitar

Angioedem Frecvente
Boli autoimune Rare

Tulburari endocrine

Sindrom de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic

Cu frecventa necunoscuta

(SIADH)

Tulburiri metabolice si de nutritie

Hipoglicemie Mai putin frecvente
Tulburari psihice

Depresie Frecvente

Confuzie Mai putin frecvente
Nervozitate Mai putin frecvente
Insomnie Mai putin frecvente

Vise anormale

Rare

Tulburari de somn

Rare

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteli Foarte frecvente
Cefalee Frecvente

Sincopa Frecvente
Modificarea gustului Frecvente
Parestezie Mai putin frecvente
Somnolenta Mai putin frecvente
Vertij Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Vedere Incetosata

Foarte frecvente

Tulburari acustice si vestibulare

Acufene

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Dureri toracice Frecvente
Tulburari de ritm cardiac Frecvente
Angina pectorald Frecvente
Tahicardie Frecvente

Infarct miocardic

Mai putin frecvente

Accident vascular cerebral

Mai putin frecvente

Palpitatii

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Frecvente

Hipotensiune arteriala ortostatica

Mai putin frecvente

Hiperemie faciald

Mai putin frecvente

Fenomen Raynaud

Rare

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
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Reactii adverse Frecventa

Tuse Foarte frecvente
Dispnee Frecvente

Astm bronsic Mai putin frecvente
Bronhospasm Mai putin frecvente
Iritatie la nivelul gatului Mai putin frecvente
Rinoree Mai putin frecvente
Réguseala Mai putin frecvente

Infiltrate pulmonare

Rare

Alveolita alergica Rare

Pneumonie eozinofilica Rare

Rinitd Rare

Tulburari gastro-intestinale

Greata Foarte frecvente
Diaree Frecvente

Dureri abdominale Frecvente
Varsaturi Frecvente

lleus Mai putin frecvente
Pancreatitd Mai putin frecvente
Ulcer peptic Mai putin frecvente
Constipatie Mai putin frecvente
Anorexie Mai putin frecvente
Iritatie gastrica Mai putin frecvente
Dispepsie Mai putin frecvente
Xerostomie Mai putin frecvente
Stomatita Rare

Ulceratie aftoasa Rare

Glosita Rare

Angioedem intestinal

Foarte rare

Tulburiri hepatobiliare

Insuficientd hepatica Rare
Colestaza Rare
Hepatita Rare
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente

Prurit Mai putin frecvente
Diaforeza Mai putin frecvente
Alopecie Mai putin frecvente

Eritem polimorf

Rare

Sindrom Stevens-Johnson Rare
Dermatita exfoliativa Rare
Necroliza epidermica toxica Rare
Pemfigus Rare
Eritrodermie Rare

Reactii cutanate severe*

Cu frecventa necunoscuta

Reactii de hipersensibilitate

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Crampe musculare

Mai putin frecvente

Tulburiri renale si ale cdilor urinare

Insuficientd renald

Mai putin frecvente

Disfunctie renald

Mai putin frecvente

Proteinurie

Mai putin frecvente

Oligurie

Rare

Tulburiéri ale aparatului genital si sinului

Impotenta

Mai putin frecvente
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Reactii adverse Frecventa
Ginecomastie Rare

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Astenie Foarte frecvente
Fatigabilitate Frecvente

Febra Mai putin frecvente
Stare generala de rau Mai putin frecvente
Investigatii diagnostice

Hiperpotasemie Frecvente
Microalbuminurie Frecvente
Creatininemie crescuti Frecvente

Uremie Mai putin frecvente
Hiponatremie Mai putin frecvente
Valori serice crescute ale enzimelor hepatice Rare

Valori crescute ale bilirubinemiei Rare

* A fost raportat un complex de simptome care poate include unele sau toate reactiile adverse urmatoare: febra, serozita,
vasculitd, mialgie/miozita, artralgie/artritd, un test ANA pozitiv, VSH crescut, eozinofilie si leucocitoza. Pot aparea
eruptii cutanate tranzitorii, fotosensibilitate sau alte manifestari dermatologice.

Copii si adolescenti

Tensiune arteriald si frecventd cardiaca

Dupa prima ingerare a AQUMELDI, nu au fost raportate modificari ale tensiunii arteriale sau ale
frecventei cardiace la pacientii copii si adolescenti cu insuficientd cardiaca carora nu li s-a administrat
anterior tratament sau care au utilizat anterior iECA in perioada de observatie de 8 ore. In primele

8 saptdmani de tratament, valorile medii ale tensiunii arteriale nu s-au modificat in timp. Aceeasi
tendinta a fost observata si In ceea ce priveste frecventa cardiacd. Tensiunea arteriald medie (TAM),
bazata pe tensiunea arteriala sistolica si diastolica, a crescut la fiecare grupa de varsta pe toata durata
urmatoarei perioade de studiu de 10 luni, cu exceptia copiilor cu varste cuprinse intre 6 si 12 luni, Tn
cazul carora a Inregistrat o scidere minora.

Parametri de sigurantd renald

Pe parcursul perioadei de 12 luni a tratamentului de studiu, valorile creatininei serice, azotului ureic
sanguin (AUS), RFG si potasiului s-au situat in general in limite normale si constante la copii si
adolescenti cu insuficienta cardiaca. Singura diferenta s-a observat la copiii de la nastere pana la varsta
de 3 luni, la care valorile AUS au fost semnificativ mai mari la sfargitul studiului, in comparatie cu
inceputul studiului, cu o medie [+ deviatia standard (DS) de 4,4 (+1,8), fata de 2,8 (+1,4), p=0,0001].
La copii si adolescenti cu insuficientd cardiaca, microalbuminuria a fost raportata in mod constant, de
la prima vizita de studiu, doar la un singur pacient cu cardiomiopatie dilatativa. Intrucat acest pacient a
abandonat prematur studiul i nu a mai facut obiectul monitorizarii ulterioare, datele disponibile sunt
limitate. Microalbuminuria a fost raportatd accidental in alte trei cazuri, dar la alte vizite
microalbumina s-a situat In intervalul normal. Pentru restul pacientilor, valorile au fost similare pentru
toate grupele de varsta, pe tot parcursul studiului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Sunt disponibile date limitate pentru supradozajul cu enalapril la adulti si nu exista date specifice
pentru copii si adolescenti. Cele mai importante caracteristici ale supradozajului raportate pana in
prezent sunt hipotensiune arteriald marcata, care debuteaza la aproximativ sase ore dupa ingerarea
comprimatelor, concomitent cu blocarea sistemului renind-angiotensin si stupoare. Simptomele
asociate supradozajului cu inhibitori ECA pot include colaps cardiovascular, tulburari electrolitice,
insuficienta renald, hiperventilatie, tahicardie, palpitatii, bradicardie, ameteli, anxietate si tuse. Dupa
ingerarea a 300 mg si, respectiv, 440 mg de enalapril, au fost raportate concentratii serice de
enalaprilat de 100 si 200 ori mai mari decat cele observate de obicei dupa administrarea dozelor
terapeutice.

Tratamentul recomandat in caz de supradozaj este perfuzia intravenoasa cu solutie injectabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Tn caz de hipotensiune arteriald, pacientul trebuie sa fie plasat in
pozitie de soc. Daca este disponibil, poate fi avut in vedere si un tratament perfuzabil cu angiotensina
II si/sau administrarea intravenoasa de catecolamine. Daca ingerarea este recentd, se iau masuri care
vizeaza eliminarea maleatului de enalapril (de exemplu, inducerea emezei, lavaj gastric, administrarea
de absorbante si sulfat de sodiu). Enalaprilul poate fi eliminat din circulatia generala prin hemodializa
(vezi pct. 4.4). Terapia cu stimulator cardiac este indicata in caz de bradicardie rezistenta la tratament.
Trebuie monitorizate continuu semnele vitale, electrolitii serici si concentratiile de creatinina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente active pe sistemul renind-angiotensind, inhibitori ECA,
directi, codul ATC: CO9AAQ2.

Maleatul de enalapril este sarea de maleat a enalaprilului, un derivat de doi aminoacizi, L-alanina si L-
prolina.

Mecanism de actiune

Blocarea sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Dupa administrarea orala la adulti, enalaprilul este hidrolizat de CES 1 hepatica la metabolitul activ,
enalaprilat, care actioneaza ca inhibitor ECA. ECA este o peptidil-dipeptidaza care catalizeaza
conversia angiotensinei I in substanta vasoconstrictoare angiotensina II si, prin urmare, inhibarea ECA
determina reducerea concentratiei plasmatice de angiotensina II, ceea ce va determina cresterea
activitatii reninei plasmatice (din cauza suprimarii feedbackului negativ al eliberarii de renind) si la
scaderea secretiei de aldosteron. Prin urmare, mecanismul de actiune al enalaprilului constd, in
principal, in supresia SRAA. Cu toate acestea, ECA este identica cu kininaza II si, prin urmare,
enalaprilul isi poate exercita efectele si prin blocarea degradarii bradikininei, un peptid vasodepresor
puternic. Radman intrebari cu privire la efectele diferentiale ale inhibarii ECA asupra sistemului RAA,
in functie de intervalul de véarsta pediatrica in cauza.

Efecte farmacodinamice

Farmacodinamica exploratorie a peptidelor natriuretice cerebrale (Nt-proBNP), fractia de scurtare si
SRAA asociate cu administrarea de enalapril sub forma de comprimate orodispersabile la copiii cu
insuficienta cardiaca au fost studiate in doua studii clinice; 32 de copii cu varsta intre 1 luna si <12 ani
cu insuficienta cardiaca din cauza cardiomiopatiei dilatative (CMD) (WP08) si 70 de copii de la
nastere pana la varsta de 6 ani cu insuficienta cardiaca din cauza bolii cardiace congenitale (BCC)
(WPO09). Vérsta medie 555 de zile, greutatea medie 8,92 kg si inaltimea 74,01 cm. 46 % de sex
feminin si 54 % de sex masculin. Datele sunt prezentate mai jos.
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La copiii cu CMD, valorile mediane (intervalul) ale Nt-proBNP nu s-au modificat de la 32 (5-1 777)
pmol/l la inceputul studiului, la 35 (3-1 302) pmol/Il (p=ns) la sfarsitul studiului. Doar 10 % din
pacientii din aceasta cohorta au fost subiecti care nu au utilizat anterior iECA. La copiii cu BCC,
valorile Nt-proBNP au fost mai scazute la sfarsitul studiului, comparativ cu valorile observate la
inceput. Valoarea mediand a Nt-proBNP la inceputul studiului a fost de 171 (1-2 789) pmol/l si de
73 (5-2 165) pmol/l (p=ns) la sfarsit. In aceasta cohorta, 44 % din pacienti au fost subiecti care nu au
utilizat anterior iECA.

La pacientii cu CMD, valorile medii ale ecocardiografiei (fractia de scurtare) (+DS) au crescut usor,
dar semnificativ la toti pacientii, de la 22,3 % (DS 7,3) la 25,1 % (DS 7,8) (p < 0,05, test t), ceea ce
reflectd o imbunatatire a statusului cardiac al pacientilor din toate grupele de varsta. La pacientii cu
BCC, fractia de scurtare a ramas aproape aceeasi pe parcursul perioadei de studiu. Valorile medii
(xDS) la screening si la vizitelor de la sfarsitul studiului au fost de 38,7 % (DS 8,6) si, respectiv,
38,5 % (DS 6,2).

In ceea ce priveste efectele asupra SRAA, reninei, activitatii reninei plasmatice si angiotensinei I, toate
au crescut la sfarsitul celor doua studii, in comparatie cu valorile anterioare tratamentului.
Concentratiile de aldosteron s-au redus la 4 ore dupa administrarea comprimatelor orodispersabile de
enalapril, precum si la sfargitul studiului. Este putin probabil ca modificarile observate sa fie o
consecinta a evolutiei naturale a bolii sau a modificarilor dependente de maturizarea sistemului SRAA.
O tendinta comparabild pentru cei 4 parametri ai sistemului SRAA a fost observata in cohortele de
subiecti care nu au utilizat anterior iECA si la cei tratati anterior cu iECA, principala diferenta fiind in
ceea ce priveste valorile initiale anterioare tratamentului. Modificarile observate ale markerilor SRAA
in cursul tratamentului cu comprimate orodispersabile de enalapril se incadreaza in tiparul preconizat
de inhibare a ECA.

Datele privind utilizarea AQUMELDI la copii cu varsta sub 1 luna in studiile clinice sunt insuficiente
(n=4).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Enalaprilul administrat oral se absoarbe rapid, concentratiile plasmatice maxime de enalapril aparand
in decurs de o ord. Pe baza recuperarii urinare, gradul de absorbtie a enalaprilului din comprimatul de
enalapril administrat oral este de aproximativ 60 %. Enalaprilul este hidrolizat rapid si extensiv la

enalaprilat, un inhibitor puternic al enzimei de conversie a angiotensinei.

Nu se anticipeaza ca absorbtia comprimatelor orodispersabile AQUMELDI sa fie afectata de
consumul de alimente.

Distributie

Conform descrierii pentru populatia adultd, pentru intervalul de concentratii plasmatice relevante din
punct de vedere terapeutic, gradul de legare a enalaprilatului de proteinele plasmatice umane nu
depaseste 60 %. La adulti, volumul aparent de distributie (V/F) al enalaprilului din AQUMELDI a fost
de 93,151 (DS 33,23 ).

Metabolizare

Cu exceptia conversiei la enalaprilat, nu existd dovezi privind metabolizarea semnificativa a
enalaprilului.

Eliminare

Excretia enalaprilului este in principal renald. La adulti, dupa o doza unica de enalapril (10 mg), 18 %
din doza administrata a fost detectata in urina si 6 % Tn materii fecale, sub forma de enalapril
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nemodificat, in comparatie cu 43 % enalaprilat in urina si 27 % Tn materii fecale. Cinetica de eliminare
a enalaprilatului se realizeaza in doud faze, cu o faza initiala care reflectd filtrarea renala (timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare de 2-6 ore) si o faza ulterioara prelungita (timp de injumatatire
terminal prin eliminare de 36 de ore), care se presupune ca reprezinta echilibrarea medicamentului la
nivelul situsurilor de legare ale enzimei ECA.

Concentratiile plasmatice de enalaprilat la starea de echilibru se obtin dupa 3 sau 4 doze de enalapril.
Componentele principale din urina sunt enalaprilat, reprezentand aproximativ 40 % din doza, si
enalapril intact (aproximativ 20 %). Timpul de injumatatire plasmatica a enalaprilului din
AQUMELDI la adulti a fost de 0,77 ore (DS 0,11 ore) si clearance-ul oral (CI/F) 87,54 l/ora (DS
33,45 l/orad).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Expunerea la enalapril si enalaprilat este crescuta la pacientii cu insuficientd renald. La pacientii cu
insuficientd renala usoara pana la moderata (clearance-ul creatininei 40-60 ml/min), ASC a
enalaprilatului la starea de echilibru a fost de aproximativ de doud ori mai mare decét la pacientii cu
functie renald normala dupi administrarea a 5 mg o data pe zi. In insuficienta renala severa (clearance-
ul creatininei < 30 ml/min), ASC a crescut de aproximativ 8 ori. Timpul efectiv de injumatatire
plasmatica a enalaprilatului dupa administrarea de doze repetate de maleat de enalapril este prelungit
la acest grad de insuficienta renala, iar timpul pana la starea de echilibru este intarziat (vezi pct. 4.2).
Enalaprilatul poate fi eliminat din circulatia generala prin hemodializa. Clearance-ul in conditii de
dializa este de 62 ml/min.

Alaptarea

Dupa administrarea unei doze unice de 20 mg la cinci femei postpartum, nivelul maxim mediu de
enalapril din lapte a fost de 1,7 pg/l (interval 0,54-5,9 pg/l) la 4-6 ore dupa administrarea dozei.
Valoarea medie a concentratiei maxime de enalaprilat a fost de 1,7 pg/l (interval 1,2-2,3 pg/l); valorile
maxime au aparut de mai multe ori in cursul intervalului de 24 de ore. Utilizand datele privind
concentratia maxima din lapte, consumul maxim estimat al unui sugar hranit exclusiv la san ar fi de
aproximativ 0,16 % din doza materna ajustata in functie de greutate.

O femeie tratata cu enalapril 10 mg, administrat oral zilnic timp de 11 luni a avut concentratii maxime
in lapte de 2 pg/l la 4 ore dupa o doza si concentratii maxime de enalaprilat de 0,75 pg/l la
aproximativ 9 ore dupa doza. Cantitatea totala de enalapril si enalaprilat masurata in lapte in intervalul
de 24 de ore a fost de 1,44 ng/1 si, respectiv, de 0,63 pg/l de lapte.

Concentratiile de enalaprilat in lapte au fost nedetectabile (<0,2 pg/l) la 4 ore dupa administrarea unei
doze unice de enalapril 5 mg la 0o mama si de 10 mg la doua mame; concentratiile de enalapril nu au

fost determinate.

Copii si adolescenti

La copiii cu CMD, concentratiile plasmatice maxime normalizate in functie de doza si greutate (Cmax)
au fost de 203 ng/ml/mg x kg pentru enalapril si de 155 ng/ml/mg x kg pentru enalaprilat, cu
coeficienti de variatie mari de 73 % pentru enalapril si de 61 % pentru enalaprilat. Concentratiile
plasmatice maxime (Tmax) au fost atinse la 1,7 ore pentru enalapril si la 4,6 ore pentru enalaprilat, dupa
administrarea de enalapril sub forma de comprimat orodispersabil. La copiii cu BCC, concentratiile
plasmatice maxime normalizate in functie de doza si greutate (Cmax) au fost de 274 ng/ml/mg x kg
pentru enalapril si de 178 ng/ml/mg x kg pentru enalaprilat, cu coeficienti de variatie mari de 58 %
pentru enalapril si de 82 % pentru enalaprilat. Concentratiile plasmatice maxime (Tmax) au fost atinse
la 1,8 ore pentru enalapril si la 6,3 ore pentru enalaprilat, dupa administrarea de enalapril sub forma de
comprimat orodispersabil.
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Datele din studiile clinice la copii si adolescenti cu insuficientd cardiaca tratati cu AQUMELDI permit
compararea parametrilor farmacocinetici la copiii cu CMD si BCC, la pacientii cu varsta intre 1 lund si
6 ani (vezi tabelul de mai jos). In aceastd grupa de varsti, pacientii cu CMD au prezentat o expunere
cu 50 % mai mica (ASC) la enalapril, comparativ cu pacientii cu BCC. Totusi, metabolizarea
metabolitului activ enalaprilat a fost aceeasi, pentru ambele grupuri. Timpul necesar pentru atingerea
concentratiilor maxime Tmax de enalapril a fost similar.

Enalapril | Enalaprilat | Enalapril | Enalaprilat | Enalapril | Enalaprilat
n ASCiau, se, norm (ng/ml X Chnax, se, norm tmax SaU tmax, se
ora/mg X kg) (ng/ml/mg x kg) (ore)

CMD 20 428,3 1040,1 136,4 120,4 1,99 5,37
intre 1 luna (235,5- (44- (0-516,3) | (0,93- | (0-12,02)
si <6 ani 1338,2) | (0-4468,2) | 760,8) 4,17)
ICC 60 785,1 1166,3 261,0 1421 1,98 6,0
intre 1 luna
i <6 ani
p CMD fata 0,0025 0,4517 0,051 0,9543 0,7632 0,0095
de BCC

Timpul de Injumatatire prin eliminare (T’2) pentru enalaprilul din AQUMELDI la copii si adolescenti
a fost de 1,67 ore, iar pentru enalaprilat de 21,66 ore.

Desi nu sunt disponibile rezultate publicate care sa descrie farmacocinetica enalaprilului la copiii si
adolescentii cu insuficienta renald, intrucat medicamentul si metabolitul sdu activ sunt excretate
predominant pe cale renald, se preconizeaza céa disfunctia renald va determina concentratii plasmatice
crescute de enalapril si enalaprilat. Astfel, doza de enalapril trebuie ajustatd in consecintd, iar functia
renald trebuie monitorizata (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea. Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere sugereaza ca enalaprilul nu are
care femelelor de sobolan li s-au administrat doze Tnainte de imperechere si pe durata gestatiei, s-a
observat o incidenta crescutd a mortalitatii puilor de sobolan in timpul alaptarii. S-a demonstrat ca
enalaprilul traverseaza placenta si este secretat in lapte. Inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei, la nivel de clasd, s-au dovedit a fi fetotoxici (cauzand leziuni si/sau moartea fatului)
atunci cand sunt administrati 1n al doilea sau al treilea trimestru de sarcina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Crospovidona

Poli(acetat de vinil)

Povidona

Laurilsulfat de sodiu

Stearil fumarat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru — numai comprimatul de 0,25 mg
Oxid galben de fer (E172) — numai comprimatul de 1 mg

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

AQUMELDI 0,25 mg comprimate orodispersabile

2 ani.
A se utiliza in decurs de 100 de zile de la prima deschidere.

AQUMELDI 1 mg comprimate orodispersabile

18 luni.
A se utiliza in decurs de 100 de zile de la prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare
Flacon din polietilend de inalta densitate cu capac din polipropilena (prevazut cu sistem de Inchidere
securizat pentru copii si cu un desicant de siliciu integrat) si o linguritd pentru a permite extragerea

comprimatelor din flacon.

AQUMELDI 0,25 mg si AQUMELDI 1 mg este furnizat in flacoane a cate 50, 100 sau 200 de
comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cand flaconul este deschis pentru prima data, sigiliul trebuie rupt:

o Tineti flaconul strans cu o mana.

o Cu cealaltd mana, apasati ferm in jos, In timp ce rasuciti capacul in sens contrar acelor de
ceasornic.

o Continuati sa rotiti pana cand se rupe sigiliul.

Din cauza dimensiunii mici a comprimatelor orodispersabile, utilizati lingurita din ambalaj pentru a
facilita extragerea din flacon. Evitati, pe cat posibil, atingerea comprimatelor cu mainile.

Administrarea dozelor < 0,25 mg

In cazul in care doza initiala este mai mici de 0,25 mg, se poate obtine o doza mai mica introducand
un comprimat de 0,25 mg intr-o seringa pentru administrare orala de 10 ml, addugénd apa de la robinet
pana la gradatia de 10 ml, rotind seringa timp de 3 minute pentru a dispersa complet comprimatul si
administrand volumul necesar pacientului (1 ml va contine 0,025 mg enalapril, 4 ml vor contine

0,1 mg enalapril). La copiii cu varsta sub 6 luni trebuie utilizata apa sterild. Dupa dispersia completa a
comprimatului orodispersabil in seringa pentru administrare orala, volumul necesar trebuie utilizat
imediat.

Administrarea prin sonda enterald

La unii pacienti poate fi necesara administrarea prin intermediul unei sonde de alimentatie enterala.
AQUMELDI se disperseaza rapid in apa de la robinet si poate fi administrat odata dispersat. La copiii
cu varsta sub 6 luni trebuie utilizata apa sterila. AQUMELDI trebuie dispersat in apa numai prin rulare
sau amestecare timp de 3 minute ntr-o seringa. Cel mult patru comprimate orodispersabile pot fi
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dispersate Tn 1 ml in orice moment. Daca medicamentul se administreaza copilului printr-o sonda de
alimentatie, spalati sonda cu cel putin 3 ml de apa dupa administrarea medicamentului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AQUMELDI 0,25 mg comprimate orodispersabile
EU/1/23/1717/001
EU/1/23/1717/002
EU/1/23/1717/003

AQUMELDI 1 mg comprimate orodispersabile
EU/1/23/1717/004
EU/1/23/1717/005
EU/1/23/1717/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 noiembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pharbil Waltrop GmbH
IM Wirrigen 25

45731 Waltrop
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, h special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
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ANEXA 111

ETICHETARE SI PROSPECT
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agumeldi 0,25 mg comprimate orodispersabile
maleat de enalapril
Pentru copii de la nastere pana la o varstd mai mica de 18 ani

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat orodispersabil contine maleat de enalapril 0,25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate orodispersabile

Un flacon care contine 50 de comprimate orodispersabile
Un flacon care contine 100 de comprimate orodispersabile
Un flacon care contine 200 de comprimate orodispersabile
O lingurita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza in decurs de 100 de zile de la prima deschidere.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AQUMELDI 0,25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agumeldi 0,25 mg comprimate orodispersabile
maleat de enalapril
Pentru copii de la nastere pana la o varstd mai mica de 18 ani

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat orodispersabil contine maleat de enalapril 0,25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate orodispersabile

50 de comprimate orodispersabile
100 de comprimate orodispersabile
200 de comprimate orodispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza in decurs de 100 de zile de la prima deschidere.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agumeldi 1 mg comprimate orodispersabile
maleat de enalapril
Pentru copii de la nastere pana la o varsta mai mica de 18 ani

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat orodispersabil contine maleat de enalapril 1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate orodispersabile

Un flacon care contine 50 de comprimate orodispersabile
Un flacon care contine 100 de comprimate orodispersabile
Un flacon care contine 200 de comprimate orodispersabile
O lingurita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza in decurs de 100 de zile de la prima deschidere.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AQUMELDI 1 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agumeldi 1 mg comprimate orodispersabile
maleat de enalapril
Pentru copii de la nastere pana la o varsta mai mica de 18 ani

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat orodispersabil contine maleat de enalapril 1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate orodispersabile

50 de comprimate orodispersabile
100 de comprimate orodispersabile
200 de comprimate orodispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza in decurs de 100 de zile de la prima deschidere.
Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Aqumeldi 0,25 mg comprimate orodispersabile
Aqumeldi 1 mg comprimate orodispersabile
maleat de enalapril

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra si incepeti sa luati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau al copilului
dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boald ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Aqumeldi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa utilizeze Aqumeldi
Cum se utilizeazd Aqumeldi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Aqumeldi

Continutul ambalajului si alte informatii

ocogagkrowpnpE

1. Ce este Aqumeldi si pentru ce se utilizeaza
Aqumeldi contine substanta activa maleat de enalapril.

Se utilizeaza la copii si adolescenti, de la nastere pana la 17 ani, pentru tratarea insuficientei cardiace
(incapacitatea inimii de a pompa suficient sdnge in organism).

Maleatul de enalapril apartine unei grupe de medicamente numite inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (inhibitori ECA), ceea ce Tnseamna ca Tmpiedicd o enzima (proteind) din organism sa
formeze hormonul angiotensina Il. Prin Thgustarea vaselor de sange, angiotensina Il poate provoca
cresterea tensiunii arteriale, care forteaza inima sa depuna un efort mai mare pentru a pompa sangele
in Intregul organism. De asemenea, angiotensina II elibereaza hormoni, cum ar fi aldosteronul, care
cresc tensiunea arteriala prin inducerea retentiei de lichide.

Blocand formarea angiotensinei II, Aqumeldi modifica sistemul hormonal care influenteaza tensiunea
arteriald si echilibrul fluidelor Tn organism. Acest lucru contribuie la scaderea tensiunii arteriale si
mareste aportul de sange si de oxigen la nivelul inimii. De obicei, medicamentul Incepe s actioneze
ntr-o ora, dar pot fi necesare mai multe saptamani de tratament inainte ca afectiunea sa se amelioreze.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastri si
utilizati/utilizeze Aqumeldi

Nu administrati Aqumeldi daci dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

. sunteti alergic la maleat de enalapril, la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6) sau la alti inhibitori ECA (cum ar fi captoril, lisinopril sau
ramipril). Inhibitorii ECA se utilizeaza pentru tratamentul tensiunii arteriale mari sau al
insuficientei cardiace;

. ati avut vreodata o reactie numita angioedem (umflare rapida sub piele in zone precum fata,
gatul, bratele si picioarele, care poate pune viata in pericol daca umflarea de la nivelul gatului
blocheaza caile respiratorii) la administrarea unui alt inhibitor ECA sau cand cauza
angioedemului nu era cunoscutd sau daca a fost mostenita;

J sunteti gravida in mai mult de 3 luni. De asemenea, este de preferat sa se evite utilizarea
Aqumeldi la inceputul sarcinii — (vezi pct. 2 ,,Sarcina, alaptarea si fertilitatea”);

J aveti diabet sau o functie renala redusa si luati un medicament pentru reducerea tensiunii
arteriale care contine aliskiren (vezi pct. 2 ,,Alte medicamente si Aqumeldi”);

o ati urmat sau urmati in prezent un tratament cu sacubitril/valsartan, un medicament care se

utilizeaza pentru tratarea unui tip de insuficienta cardiacd de lunga durata (cronica), intrucat
riscul de angioedem este crescut. Asteptati cel putin 36 ore dupa ultima doza de
sacubitril/valsartan inainte de a utiliza Aqumeldi;

o aveti afectiuni renale severe.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra sau
farmacistului Tnainte de a administra Aqumeldi.

Atentionari si precautii
Inainte de a administra Aqumeldi, adresati-va medicului daca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra:

o aveti o problema cardiaca denumita obstructie valvulara sau obstructie a tractului de ejectie al
ventriculului stang sau soc cardiogen;

o aveti o afectiune care implica vasele de sange din creier (de exemplu, stenoza, tromboza,
embolie, hemoragie);

o aveti o boald vasculard de colagen (afectiune care provoaca inflamatie de lunga durata in
tesuturile conjunctive, tesuturi care sustin laolalta oasele, muschii si ligamentele);

. urmati un tratament imunosupresor (utilizat pentru diminuarea reactiei imunologice), un

tratament cu alopurinol (utilizat pentru reducerea nivelurilor de acid uric) sau cu procainamida
(utilizatd pentru tratarea tulburirilor de ritm cardiac). in aceste cazuri, enalaprilul poate creste
riscul pentru un numar scazut de neutrofile (neutropenie), un tip de celule albe care combat
infectiile, un numar extrem de scézut al unui tip de celule albe numite granulocite
(agranulocitozd), care sunt importante pentru neutralizarea infectiilor, un numar scazut de
trombocite (trombocitopenie), care poate duce la sangerare si vanatai si un numar scazut de
celule rosii (anemie), care poate cauza oboseala si paloare a pielii (vezi pct. 2 ,,Alte
medicamente si Aqumeldi”);

o ati avut vreodata o reactie alergica la inhibitorii ECA, cu umflarea fetei, buzelor, limbii sau
gatului, cu dificultati la inghitire sau la respiratie (angioedem). In orice moment in timpul
tratamentului cu Aqumeldi poate aparea angioedem. Daca apar simptome, trebuie oprit
tratamentul cu Aqumeldi si trebuie solicitat imediat tratament. Retineti ca pacientii din rasa
neagra prezintd un risc crescut de aparitie a acestor tipuri de reactii la inhibitorii ECA
(medicamente care actioneaza ca Aqumeldi). Riscul de angioedem poate fi crescut la pacientii
care iau si alte medicamente (vezi pct. 2 ,,Alte medicamente si Aqumeldi”);

o aveti o problema renala (inclusiv transplant de rinichi), diabet, deshidratare, o agravare brusca a
insuficientei cardiace, acumulare de acid 1n organism sau utilizati diuretice (comprimate pentru
eliminarea apei) care economisesc cantitatea de potasiu in sdnge (cum ar fi spironolactona,
eplerenond, triamteren sau amilorid) sau substituenti care contin potasiu sau medicamente
despre care se stie ca maresc nivelul de potasiu in sdnge (cum ar fi heparina, trimetoprim sau
cotrimoxazol). Aceste situatii pot determina niveluri crescute de potasiu in sange
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(hiperpotasemie), care pot cauza oboseala, slabiciune musculara, senzatie de rau si tulburari ale
ritmului cardiac. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sau al copilului
dumneavoastra sa ajusteze doza de Aqumeldi sau sa va verifice periodic cantitatea de potasiu
din sange (vezi pct. 2 ,,Alte medicamente si Aqumeldi”);

. aveti o problema cu arterele rinichilor, Intrucat acest lucru poate creste riscul de scadere a
tensiunii arteriale sau de functionare necorespunzétoare a rinichilor;

. ati avut varsaturi excesive sau ati avut recent diaree grava,

. aveti diabet. Trebuie efectuate analize de sdnge pentru a depista glicemia scazutd, in special in
prima luna de tratament. Cantitatea de potasiu din sdnge poate fi, de asemenea, mai mare;

. faceti dializa, intrucat este posibil sa fie necesard modificarea dozei de Aqumeldi;

J aveti tensiune arteriald mica (poate fi observata ca stare de lesin sau ameteald, in special la
ridicarea Tn picioare);

o utilizati oricare dintre urmatoarele medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari: un

blocant al receptorilor angiotensinei Il (BRA) (cunoscute si sub denumirea de sartani — de
exemplu valsartan, telmisartan, irbesartan), intrucat acestea pot creste riscul de scadere a
tensiunii arteriale, de nivel crescut de potasiu in sange si de probleme renale (vezi pct. 2 ,,Alte
medicamente si Aqumeldi”);

o copilul are vérsta sub 1 luna si prezinta o problema hepatica sau icter (ingalbenirea pielii si a
albului ochilor);
o copilul are vérsta sub 1 luna, intrucat copiii foarte mici sunt mai expusi riscului de probleme de

tensiune arteriala scazuta, probleme renale si un nivel crescut de potasiu Tn sange.

Medicul dumneavoastra poate sa va verifice regulat, dumneavoastra sau copilului dumneavoastra,
functia renald, tensiunea arteriala si nivelul electrolitilor (de exemplu, potasiul) din sange.

In cazul in care nu sunteti sigur daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra, discutati cu medicul sau cu farmacistul Tnainte de a
administra Aqumeldi.

Daci dumneavoastra sau copilului dumneavoastri urmeaza sa vi se efectueze o procedura
medicala

Informati medicul cu privire la faptul ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra utilizati Aqumeldi
daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra urmeaza sa vi se efectueze oricare dintre
urmatoarele proceduri:

o orice interventie chirurgicala sau administrarea unui medicament pentru inducerea starii de
amorteald (anestezic) (chiar si la medicul stomatolog);

. desensibilizare ca tratament pentru o alergie, de exemplu cu venin de albina sau de viespe
(venin de himenoptere);

. tratament pentru eliminarea colesterolului din sange, denumit afereza LDL.

In cazul in care oricare dintre situatiile de mai sus este valabila pentru dumneavoastra sau pentru copil,
discutati cu medicul sau cu medicul stomatolog Tnainte de procedura.

Aqumeldi impreuna cu alte medicamente

Vi rugam si spuneti medicului sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati,
ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara
prescriptie medicald. Aici sunt incluse medicamentele pe baza de plante medicinale. Este posibil sa fie
necesar ca medicul dumneavoastra sa va modifice doza dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra
si/sau sd ia alte masuri de precautie.

Administrarea Aqumeldi Tmpreund cu urmétoarele medicamente poate afecta modul in care actioneaza

Aqumeldi sau medicamentele enumerate in listd sau poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse:

. antihipertensive, medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale (sunt enumerate mai jos
diferite tipuri):
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o blocante ale receptorilor angiotensinei 11 (BRA), denumite uneori sartani (de exemplu,
losartan, valsartan);
o aliskiren;
o beta-blocante (de exemplu, atenolol, propranolol);
o] diuretice (medicamente care cresc producerea de urind) (de exemplu, furosemid,
clorotiazida);
o] vasodilatatoare [medicamente pentru largirea (dilatarea) vaselor de sange] (de exemplu,
nitroglicerind, mononitrat de izosorbid);
o inhibitori de neprilizina (de exemplu, sacubitril, racecadotril).
Riscul de angioedem (umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului, asociata cu dificultati la
inghitire sau respiratie) poate fi crescut cand utilizati aceste medicamente (vezi la pct. 2 ,,Nu
luati Aqumeldi dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra”).
o medicamente care economisesc potasiul: medicamentele pentru cresterea nivelului potasiului
Tn sange pot cauza un nivel prea mare de potasiu) (sunt enumerate mai jos diferite tipuri):
o suplimente de potasiu si substituenti de sare;
o] diuretice care economisesc potasiul (medicamente care cresc producerea de urind) (de
exemplu, spironolactona, amilorid);
(o] antibiotice, utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene (de exemplu, trimetoprim si co-
trimoxazol);
(o] heparina utilizata pentru subtierea sangelui si prevenirea formarii de cheaguri.
litiu, medicament pentru tratamentul depresiei.
antidepresive triciclice utilizate pentru tratarea depresiei (de exemplu, amitriptilina).
antipsihotice, medicamente pentru tratarea problemelor de sanatate mintala.
medicamente pentru tuse si ricealid si medicamente pentru reducerea greutitii (de
exemplu, pseudoefedrina, amfetaminad).
aur, utilizat pentru tratarea durerilor sau artritei.
o medicamente antidiabetice, inclusiv insulina si vildagliptin, utilizate pentru scaderea
glicemiei.
o medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), medicamente pentru reducerea
inflamatiei si calmarea durerii (sunt enumerate mai jos diferite tipuri):
o] inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2 (inhibitori COX-2, de exemplu, ibuprofen);
o] acid acetilsalicilic (aspirina).
. medicamente pentru prevenirea respingerii transplantului, folosite ca sa previna
respingerea transplantului de organe (de exemplu, ciclosporina, temsirolimus, sirolimus,
everolimus).

In cazul in care nu sunteti sigur daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra, discutati cu medicul sau cu farmacistul Tnainte de a
administra Aqumeldi.

Aqumeldi impreuni cu alimente, bauturi si alcool

Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra nu trebuie s beti alcool in timpul tratamentului cu
Aqumeldi. Alcoolul poate provoca scaderea excesiva a tensiunii arteriale si este posibil ca
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa aveti ameteli, stare de confuzie sau stare de sldbiciune.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Trebuie sa i spuneti medicului daca credeti ca dumneavoastra sau fata dumneavoastra sunteti (sau ati
putea rimane) gravida. in mod normal, medicul v va recomanda sa intrerupeti tratamentul cu
Aqumeldi inainte sa ramaneti gravida sau de indata ce aflati de sarcina si va va prescrie un alt
medicament in loc de Aqumeldi.

Aqumeldi nu este recomandat in prima parte a sarcinii si nu trebuie luat dupa mai mult de 3 luni de
sarcind, Intrucat poate provoca vatamari grave copilului daca este utilizat dupa a treia luna de sarcina
(vezi pet. 2: ,,Nu luati Aqumeldi dacid dumneavoastra sau copilul dumneavoastra”).

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertild, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 1 sdptdmana dupa acesta.
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Alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau urmeaza sa incepeti aldptarea si discutati daca

trebuie sa Intrerupeti aldptarea sau tratamentul cu Aqumeldi.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Aqumeldi va poate provoca, dumneavoastra sau copilului dumneavoastra, somnolenta sau poate afecta
concentrarea si coordonarea. Acest lucru poate afecta performantele in activitati care necesita
vigilenta, precum conducerea vehiculelor, mersul pe bicicleta sau folosirea utilajelor.

Aqumeldi contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu pe doza, ceea ce inseamna ca practic
nu contine sodiu.

3. Cum se utilizeaza Aqumeldi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau al copilului
dumneavoastrd sau farmacistul. Discutati cu medicul sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza va fi recomandata de medicul dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra si va depinde de
greutatea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra si de raspunsul la tratament.

. Doza initiala recomandata este de pana la 2 mg, ca doza unica.

. Doza de intretinere recomandata este de 1 mg pana la 20 mg, o data pe zi.

Medicul copilului dumneavoastra va va sfatui cand sa cresteti doza 1n functie de tensiunea arteriala a
copilului dumneavoastra, de nivelul potasiului din sange si de functia renala.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Va rugam sa cititi cu atentie inainte de a utiliza comprimatul (comprimatele) orodispersabil(e).

Aqumeldi trebuie administrat numai pe cale orald. Este un comprimat orodispersabil, ceea ce inseamna
ca se dizolva 1n gura sau in apa. Comprimatul poate fi luat cu sau fara alimente.

1. Din cauza dimensiunii mici a comprimatelor, utilizati lingurita furnizata in ambalaj pentru a
colecta numarul necesar de comprimate orodispersabile din flacon. Evitati, pe cat posibil,
atingerea comprimatelor cu mainile.

2. Puneti comprimatul (comprimatele) orodispersabil(e) pe limba sau in spatiul dintre gingie si
obraz (cavitatea bucald) si lasati-1 sa se disperseze.
3. Nu zdrobiti comprimatele orodispersabile.

In cazul 1n care doza prescrisd de medic este mai mica de 0,25 mg, aceasta se poate obtine dupad cum
urmeaza:

1. Puneti un comprimat orodispersabil de 0,25 mg care trebuie dispersat intr-o seringa de 10 ml
pentru administrare orala.

2. Trageti in seringd 10 ml de apa proaspata de la robinet (pana la gradatia de 10 ml). La copiii cu
varsta sub 6 luni trebuie utilizata apa sterila.

3. Rulati cu atentie seringa timp de 3 minute pana cand comprimatul orodispersabil este complet
dispersat.

4. Tnacest mod rezulti 0 concentratie de maleat de enalapril de 0,025 mg/ml.

5. 1 ml din solutia rezultata va contine 0,025 mg enalapril, 4 ml vor contine 0,1 mg enalapril.

6. Volumul necesar de dispersie trebuie apoi administrat imediat pacientului; nu pastrati dispersia

in seringa pentru administrare orala.
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Daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se administreaza medicamentul prin intermediul
unei sonde de alimentatie, trebuie urmata procedura urmatoare:

1. Scoateti pistonul din seringa pe care o folositi Impreuna cu sonda de alimentatie (seringa nu este
furnizatd) si puneti numarul necesar de comprimate orodispersabile in corpul seringii.

Nota: 1n orice moment se pot dispersa maximum patru comprimate orodispersabile in 1 ml,
putand fi necesara repetarea urmétoarei proceduri pentru a obtine doza recomandata.

N

2N

AV,

2. Puneti la loc pistonul si trageti 1 ml de apa proaspata de la robinet. La copiii cu varsta sub 6 luni
trebuie utilizata apa sterila.

3. Puneti capacul la seringa si rulati-o cu grija sau amestecati timp de 3 minute pentru dispersarea
comprimatelor orodispersabile.

4, Scoateti capacul si administrati doza prin sonda de alimentatie.

AN

5. Spélati sonda de alimentatie cu cel putin 3 ml de apa dupé administrarea medicamentului.
Solutia trebuie administrata imediat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra. A nu se pastra.

S-a constatat ca sondele de alimentatie standard (din poliuretan, policlorura de vinil si silicon) sunt
adecvate pentru utilizarea cu acest medicament.

Daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra luati mai mult Aqumeldi decét trebuie

Nu administrati 0 cantitate mai mare de medicament decét cea care v-a fost prescrisa de medicul
dumneavoastra sau al copilului dumneavoastrd. Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati
inghitit mai multe comprimate decat v-a prescris medicul, contactati imediat sectia de urgenta a celui
mai apropiat spital sau pe medicul dumneavoastra. Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra.

Cele mai frecvente semne si simptome de supradozaj sunt sciderea tensiunii arteriale (semnele pot
include ameteald sau stare de confuzie) si o stare de lipsa aproape completa a constientei (Stupoare).
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Alte simptome pot include batai puternice si rapide ale inimii, puls rapid, anxietate, tuse, insuficienta
renald si respiratie rapida.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa luati Aqumeldi

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa luati Aqumeldi, omiteti doza uitata.
Continuati cu urmatoarea doza ca de obicei.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra intrerupeti tratamentul cu Aqumeldi
Nu opriti administrarea Aqumeldi decat la recomandarea medicului dumneavoastra sau al copilului
dumneavoastra.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

La pacientii adulti au fost raportate urmatoarele reactii adverse grave. Daca dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra manifestati oricare dintre aceste reactii adverse, opriti utilizarea
medicamentului si adresati-va urgent unui medic:

e Umflarea buzelor, ochilor, gurii sau gatului, care poate cauza dificultati la respiratie sau la
inghitire (angioedem) — frecvente

e Tulburari hematologice, inclusiv modificari ale valorilor analizelor de sdnge, cum ar fi sciderea
numarului de celule albe si rosii, valori scazute ale hemoglobinei, scaderea numarului de
trombocite — mai putin frecvente

e Infarct miocardic (posibil din cauza tensiunii arteriale foarte mici la anumiti pacienti cu risc
crescut, inclusiv la cei cu probleme de circulatie a sangelui la nivelul inimii sau al creierului) —
mai putin frecvente

e Accident vascular cerebral (posibil din cauza tensiunii arteriale foarte scazute la pacientii cu risc
crescut) — mai putin frecvente

e Tulburari ale sangelui (deprimarea maduvei osoase), inclusiv modificari ale valorilor sanguine,
cum ar fi un numar mai mic de celule albe (neutropenie), un numér mai mic de trombocite
(trombocitopenie), niveluri mai scazute de hemoglobina, niveluri mai scazute ale hematocritului,
pancitopenie, agranulocitoza — rare

e Reactii pe piele severe cu inrosirea si descuamarea pielii, aparitia de vezicule sau ulceratii
deschise (sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica) — rare

o Eruptii pe piele care apar brusc, neasteptat, senzatie de arsurd, inrosire sau descuamare a pielii —
rare

e Maduva osoasd nu mai produce celule sanguine noi, cauzand oboseala, capacitate mai scazuta de a
lupta Impotriva infectiilor si sdngerari necontrolate (anemie aplastica) — rare

¢ Inflamatia ficatului, boala hepatica, cresterea valorilor enzimelor hepatice sau bilirubinei
(observate la analize), icter (ingalbenirea pielii si/sau a ochilor) — rare

Reactii adverse observate la copiii si adolescentii tratati cu Aqumeldi pentru insuficienta
cardiaca:

Frecvente (pot afecta pdand la 1 persoand din 10)

* Senzatie de ameteald, tensiune arteriald mica (ameteala posturald)

e Tuse,

*  QGreata (varsaturi)

» Niveluri crescute de potasiu (hiperpotasemie), observate la analize

*  Cresteri usoare ale proteinei numite albumina in urind (microalbuminurie)
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Este posibil ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa va simtiti ametit atunci cand incepeti sa
luati Aqumeldi. Acest lucru este cauzat de scaderea tensiunii arteriale. Daca se intdmpla acest lucru,
statul intins la orizontald va va ajuta. Discutati cu medicul dumneavoastra sau al copilului
dumneavoastra.

Alte reactii adverse posibile observate la adultii care iau enalapril includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. Ameteli

. Senzatie de slabiciune (astenie)
. Greata (senzatie de rau)

. Vedere Incetosata

. Tuse

Frecvente (pot afecta pand la 1 persoand din 10)

. Diaree

. Dureri abdominale

. Varsaturi

. Eruptie trecatoare pe piele

. Dureri de cap

. Lesin (sincopa)

. Tensiune arteriala mica

. Modificari ale ritmului batailor inimii

. Batii rapide ale inimii

. Angina pectorala

. Dureri la nivelul pieptului

. Oboseala (extenuare)

. Depresie

. Nivel crescut de potasiu (hiperpotasemie), observat la analizele de sange

. Niveluri crescute de creatinina (creatini serica crescuta), observate la analizele de sange
. Pierdere anormala a albuminei din urina (microalbuminurie), observata la testele de urina
. Modificari ale simtului gustului

. Dificultati la respiratie (dispnee)

Mai putin frecvente (pot afecta péind la 1 din 100 persoane)

. Indigestie

. Constipatie

. Pierderea poftei de mancare (anorexie)

. Miscare lenta a alimentelor in intestin

. Inflamatia pancreasului

. Stomac iritat (iritatie gastricd)

. Gura uscata

. Ulcer

. Functie renala afectata

. Insuficienta renala

. Secretii nazale

. Réguseala

. Iritatie la nivelul gatului

. Batai rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii)
. Distrugere excesiva a celulelor rosii, care cauzeaza oboseala si piele palida (anemie hemolitica)
. Confuzie

. Dificultati de somn

. Somnolenta

. Nervozitate

. Senzatie de furnicaturi sau de amortire
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Senzatie de Tnvartire (vertij)

Tiuit in urechi (tinitus)

Astm bronsic

Senzatie de apasare 1n piept, asociata astmului (bronhospasm)
Transpiratii abundente

Mancarimi

Urticarie

Caderea parului

Crampe musculare

Inrosirea fetei

Tensiune arteriala mica la ridicarea in picioare (hipotensiune arteriala posturala)
Stare generala de rau (maleza)

Febra

Disfunctie erectila (impotentd)

Nivel crescut de proteine in urind (observat la analize)

Nivel scéazut al zahdrului din sénge

Nivel scazut de sodiu (hiponatremie), observat la analizele de sange
Nivel crescut de uree Tn sdnge, observat la analizele de sange

Rare (pot afecta pind la 1 persoand din 1 000)

Noduli mici, plini de lichid, pe piele (pemfigus)

Insuficienta hepatica

Colestaza (probleme cu fluxul biliar)

Valori crescute ale enzimelor hepatice

Fenomen Raynaud, 1n care mainile si picioarele pot deveni foarte reci si pale din cauza fluxului
scazut de sange

Boli autoimune

Vise neobisnuite

Tulburari de somn

Acumularea de lichid sau de alte substante in plamani (observata in radiografie)
Inflamarea nasului

Inflamatia plamanilor, cauzatd de acumularea de celule din sange, care duce la dificultati de
respiratie (pneumonie eozinofilicd)

Inflamare la nivelul gurii (stomatita)

Inflamarea limbii (glosita)

Ulceratii la nivelul gurii (stomatitd aftoasa)

Cantitate mai mica de urina produsa

Tulburédri cutanate cauzate de o reactie alergica sau de o infectie (eritem polimorf)
Sani mariti la barbati

Ganglioni mariti la nivelul géatului, axilelor sau la nivel inghinal

Umflarea mainilor, picioarelor sau gleznelor

Foarte rare (pot afecta pdnd la 1 persoand din 10 000)

Umflare la nivelul intestinului (angioedem intestinal)

Cu frecventa necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Producere in exces de hormon antidiuretic, un hormon care ajuta rinichii sa controleze cantitatea
de apa pe care organismul o pierde prin urind, cauzand retentia de lichide, ceea ce determina
stari de slabiciune, oboseala sau confuzie (SIADH).

Reactii pe piele severe. A fost raportat un complex de simptome care poate include unele sau
toate dintre urmatoarele: febra, inflamarea vaselor de sange (serozitd/vasculitd), dureri
musculare (mialgie/miozitd), dureri articulare (artralgie/artritd). Pot aparea eruptii pe piele,
sensibilitate la lumina soarelui si la radiatiile UV sau alte manifestari pe piele.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau al copilului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Aqumeldi
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Aqumeldi

- Substanta activa este maleat de enalapril.

- Celelalte componente sunt: manitol (E421), crospovidona, poli(acetat de vinil), povidona,
laurilsulfat de sodiu (vezi pct. 2 ,,Aqumeldi contine sodiu”), stearil fumarat de sodiu, dioxid de
siliciu coloidal anhidru — (numai comprimatul de 0,25 mg), oxid galben de fer (E172) — (numai
comprimatul de 1 mg)

Cum arata Aqumeldi si continutul ambalajului

Aqumeldi 0,25 mg comprimate orodispersabile sunt comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba,
cu diametrul de 2 mm.

Aqumeldi 1 mg comprimate orodispersabile sunt comprimate rotunde, biconvexe, de culoare galbuie
pana la galbenad, cu diametrul de 2 mm.

Ambele sunt furnizate intr-un flacon din plastic, cu un capac din plastic prevazut cu sistem de
inchidere securizat pentru copii, intr-o cutie de carton. Fiecare cutie contine un flacon si o lingurita
albastra.

Ambalaje disponibile de 0,25 mg sau 1 mg care contin 50, 100 sau 200 de comprimate orodispersabile
per flacon.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.

Céand flaconul este deschis pentru prima data, sigiliul trebuie rupt:

. Tineti flaconul strans cu o ména.

. Cu cealaltd mana, apasati ferm in jos In timp ce rasuciti capacul in sens contrar acelor de
ceasornic.

J Continuati sa rotiti pana cand se rupe sigiliul.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Proveca Pharma Limited

2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irlanda

Fabricantul

Pharbil Waltrop GmbH
IM Wirrigen 25

45731 Waltrop
Germania

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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