PRILOGAII

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA
AQUMELDI 0,25 mg orodisperzibilne tablete

AQUMELDI 1 mg orodisperzibilne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

AQUMELDI 0,25 mqg orodisperzibilne tablete

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 0,25 mg enalaprilijevega maleata.

AQUMELDI 1 mg orodisperzibilne tablete

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 1 mg enalaprilijevega maleata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
orodisperzibilna tableta

AQUMELDI 0,25 mqg orodisperzibilne tablete

Bele, okrogle, bikonveksne orodisperzibilne tablete premera 2 mm.

AQUMELDI 1 mg orodisperzibilne tablete

Rumenkaste do rumene, okrogle, bikonveksne orodisperzibilne tablete premera 2 mm.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo AQUMELDI je indicirano za zdravljenje srénega popuscanja pri otrocih od rojstva do
starosti manj kot 18 let.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo AQUMELDI lahko uvede le zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem pediatri¢nih bolnikov s
srénim popuscanjem.

Odmerjanje

Zacetni/preskusni odmerek

Od 0,01 do 0,04 mg/kg (najve¢ 2 mg) v enkratnem zacetnem odmerku.

e Pred dajanjem preskusnega odmerka je treba preveriti krvni tlak in delovanje ledvic. Ce je
vrednost sistolicnega krvnega tlaka pod 5. percentilom ali ¢e je kreatinin nad normalno mejo za
starost, se enalaprila ne sme uporabiti.

e Pri manj stabilnih bolnikih in dojenckih, starih < 30 dni, mora biti preskusni odmerek na spodnji
meji razpona.



e 1-2 uri po zadetnem odmerku je treba v intervalih spremljati krvni tlak. Ce je sistoliéni krvni tlak
niZji od 5. percentila, je treba z uporabo enalaprila prenehati in zagotoviti ustrezno klini¢no
oskrbo.

Ciljni/vzdrzevalni odmerek

Od 0,15 do 0,3 mg/kg (najvec 20 mg) na dan v enem ali dveh razdeljenih odmerkih 8 ur po

preskusnem odmerku.

Odmerek je treba prilagoditi bolniku glede na njegov krvni tlak, serumski kreatinin in odziv kalija.

. Ce je sistoli¢ni krvni tlak vigji ali enak 5. percentilu, serumski kreatinin pa ni visji od 1,5-kratne
izhodis¢ne vrednosti, je treba razmisliti o titriranju odmerka enalaprila navzgor.

J Ce je sistoli¢ni krvni tlak niZji od 5. percentila in serumski kreatinin vigji od 2-kratne izhodi$¢ne
vrednosti, je treba z uporabo enalaprila prenehati.

J Ce je sistoli¢ni krvni tlak niZji od 5. percentila in serumski kreatinin med 1,5 in 2-kratno
izhodi$¢no vrednostjo, je treba odmerek enalaprila titrirati navzdol.

o Ce je sistoli¢ni krvni tlak vigji ali enak 5. percentilu in serumski kreatinin presega 2-kratno
izhodi$¢no vrednost, je treba odmerek enalaprila titrirati navzdol.

o Ce je sistoli¢ni krvni tlak vigji ali enak 5. percentilu in serumski kreatinin med 1,5 in 2-kratno
izhodis¢no vrednostjo, je treba z enalaprilom nadaljevati v enakem odmerku.

Ce je na kateri koli stopnji kalij > 5,5 mmol/l, je treba zdravljenje z enalaprilom za¢asno prekiniti. Ko
se hiperkaliemija odpravi, se zdravljenje z enalaprilom nadaljuje z enakim ali manj$im odmerkom. Ce
se hiperkaliemija ponovi, se navedeni postopek ponovi in se zdravljenje ponovno za¢ne z manjsim
odmerkom. Ce kalij kljub vetkratnemu zmanj3anju odmerka e vedno presega 5,5 mmol/l, je treba z
uporabo enalaprila prenehati.

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila AQUMELDI, je treba naslednji odmerek vzeti kot obiajno. Ne
dajte dvojnega odmerka, e ste pozabili dati prejSnji odmerek.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvi¢ne funkcije je treba upoStevati posebne previdnostne ukrepe (glejte

poglavji 4.3 in 4.4):

. Enalapril je kontraindiciran pri pediatri¢nih bolnikih s hitrostjo glomerulne filtracije (GFR)
< 30 ml/min/1,73 m? (glejte poglavije 4.3).

. GFR > 50 ml/min/1,73 m? prilagajanje odmerka ni potrebno.

. GFR > 30—< 50 ml/min/1,73 m? uvedba 50 % enkratnega odmerka v 12-urnih intervalih.

. Za dializo: uvedba 25 % obicajnega enkratnega odmerka v 12-urnih intervalih.

Odmerek je treba povecati na najvecji mozni odmerek, ki ga bolniki $e prenasajo, odvisno od ucinka.
Glede na klini¢no stanje bolnika je treba koncentracijo kreatinina in kalija preveriti dva tedna po
zaCetku zdravljenja in nato vsaj enkrat letno.

Okvara jeter

Podatki o zdravljenju pediatri¢nih bolnikov z okvaro jeter niso na voljo. Ceprav se prilagoditev
odmerka ne Steje za potrebno, je treba take otroke zdraviti z enalaprilom le pod strogim nadzorom.
Zdravljenje otrok z okvaro jeter, mlajsih od 1 meseca, ni priporo¢ljivo (glejte poglavje 4. 4).

Otroci, mlajsi od 30 dni
Zdravljenje dojenckov, starih < 30 dni, se lahko izvaja samo ob strogem spremljanju, ki vkljucuje
spremljanje krvnega tlaka, ravni serumskega kalija in delovanja ledvic.



Nacin uporabe

Samo za peroralno uporabo. PoloZite na jezik ali v ustno votlino in pocakajte, da se raztopi.
Zdravilo AQUMELDI se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

Navodila za dajanje zacetnih odmerkov < 0,25 mg in v primeru uporabe cevke za hranjenje so na voljo
v poglaviju 6.6.

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali kateri

koli drug zaviralec angiotenzinske konvertaze (ACE),

anamneza angioedema zaradi predhodnega zdravljenja z zaviralci ACE,

dedni ali idiopatski angioedem,

drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6),

Socasna uporaba zdravila AQUMELDI z zdravili, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri

bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5

in5.1),

. kombinacija s sakubitrilom/valsartanom (zdravilom, ki vsebuje zaviralec neprilizina) zaradi
povecanega tveganja za angioedem. Zdravila AQUMELDI se ne sme dajati prej kot 36 ur po
prehodu s sakubitrila/valsartana ali obratno (glejte poglavji 4.4 in 4.5);

. pediatri¢ni bolniki s hudo okvaro ledvic (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavje 4.2).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Simptomatska hipotenzija

Pri bolnikih s srénim popus€anjem, s pridruzeno ledviéno insuficienco ali brez nje, so opazili
simptomatsko hipotenzijo. Ta se najpogosteje pojavi pri bolnikih s hujSimi stopnjami srénega
popuscanja in se kaze z uporabo velikih odmerkov diuretikov zanke, hiponatriemijo ali motnjo
delovanja ledvic. Pri teh bolnikih je treba zdravljenje zaceti pod zdravniskim nadzorom in bolnike
pozorno spremljati pri vsaki prilagoditvi odmerka zdravila AQUMELDI in/ali diuretika. Podobni
pomisleki lahko veljajo tudi za bolnike z ishemi¢no sréno boleznijo ali cerebrovaskularno boleznijo,
pri katerih bi prevelik padec krvnega tlaka lahko povzro¢il miokardni infarkt ali cerebrovaskularni
inzult.

Pri nekaterih bolnikih s srénim popuscanjem, ki imajo normalen ali nizek krvni tlak, se lahko pri
uporabi zdravila AQUMELDI sistemski krvni tlak dodatno zniza. Ta ucinek je pri¢akovan in obicajno
ni razlog za prekinitev zdravljenja. Ce hipotenzija postane simptomatska, bo morda treba zmanj3ati
odmerek in/ali ukiniti zdravljenje z diuretikom in/ali zdravilom AQUMELDI.

Ce se pojavi hipotenzija, je treba bolnika poloZiti na hrbet in mu po potrebi intravensko infundirati
9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Prehoden hipotenzivni odziv ni
kontraindikacija za nadaljnje odmerke, ki se lahko obicajno dajejo brez tezav, ko se krvni tlak po
povecanju koli¢ine tekocin v obtoku poveca.

Zozitev aortne ali mitralne zaklopke/hipertrofi¢na kardiomiopatija

Tako kot vse vazodilatatorje je treba pri bolnikih z obstrukcijo zaklopke in izto¢ne poti levega prekata
tudi zaviralce ACE uporabljati previdno, v primeru kardiogenega Soka in hemodinamsko pomembne
obstrukcije pa se jim izogibati.

Okvara ledvic

V povezavi z enalaprilom so porocali o odpovedi ledvic, ki so jo vecinoma opazili pri bolnikih s
hudim srénim popuscanjem in obstojeco ledvicno boleznijo, vkljucno z zozitvijo ledvicne arterije. Ce
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je odpoved ledvic, ki je povezana z zdravljenjem z enalaprilom, ugotovljena takoj in ustrezno
zdravljena, je obicajno reverzibilna (glejte poglavje 4.8).

Pri nekaterih bolnikih s hipertenzijo brez ocitne Ze obstojece ledvicne bolezni se je raven secnine in
kreatinina v krvi zviSala, ko so prejemali enalapril soasno z diuretikom. Morda bo treba zmanjsati
odmerek enalaprila in/ali ukiniti zdravljenje z diuretikom (glejte poglavje 4.2). To stanje naj bi
povecalo moznost pridruzene zozitve ledvicne arterije (glejte renovaskularno hipertenzijo v
nadaljevanju).

Renovaskularna hipertenzija

Tveganje za hipotenzijo in ledvi¢no insuficienco pri zdravljenju z zaviralci ACE je povecano pri
bolnikih z obojestransko zozitvijo ledvi¢nih arterij ali zoZitvijo ledvi¢ne arterije edine delujoce
ledvice. Odpoved delovanja ledvic se lahko pojavi celo pri majhnih spremembah serumske
koncentracije kreatinina. Pri teh bolnikih je treba zdravljenje uvesti pod skrbnim zdravniskim
nadzorom, z majhnimi odmerki, skrbno titracijo in spremljanjem delovanja ledvic.

Presaditev ledvice

IzkuSenj z uporabo zdravila AQUMELDI pri bolnikih, ki so jim pred kratkim presadili ledvico, ni.
Zdravljenje z zdravilom AQUMELDI zato ni priporocljivo.

Odpoved jeter

V redkih primerih so bili zaviralci ACE povezani s sindromom, ki se za¢ne s holestatsko zlatenico ali
hepatitisom in napreduje v fulminantno jetrno nekrozo ter (v€asih) povzroc¢i smrt. Mehanizem tega
sindroma ni pojasnjen. Bolniki, pri katerih se ob prejemanju zaviralcev ACE pojavi zlatenica ali
izrazito poviSanje jetrnih encimov, morajo prenehati z jemanjem zaviralca ACE in prejeti ustrezno
zdravnisko pomoc.

Nevtropenija/agranulocitoza

Pri bolnikih, ki so prejemali zaviralce ACE, so porocali o nevtropeniji/agranulocitozi, trombocitopeniji
in anemiji. Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic, pri katerih ni drugih dejavnikov, ki bi
povzrocali zaplete, se nevtropenija redko pojavi. Enalapril je treba zelo previdno uporabljati pri
bolnikih s kolagensko Zilno boleznijo ter bolnikih, ki se zdravijo z imunosupresivi, alopurinolom ali
prokainamidom ali kombinacijo teh dejavnikov, ki lahko povzrocijo zaplete, zlasti ¢e je Ze prisotna
motnja delovanja ledvic. Pri nekaterih izmed teh bolnikov so se pojavile resne okuZzbe, ki se v
nekaterih primerih niso odzivale na intenzivno zdravljenje z antibiotiki. Ce se pri teh bolnikih
uporablja enalapril, se priporo¢a redno spremljanje Stevila belih krvnih celic, bolnike pa je treba
opozoriti, naj sporo€ijo, ¢e se pojavi kakrSen koli znak okuzbe.

Preobcutljivost/angioedem

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci ACE, vklju¢no z enalaprilom, so porocali o angioedemu
obraza, okonc¢in, ustnic, jezika, glotisa in/ali grla. To se lahko zgodi kadar koli med zdravljenjem. V
takih primerih je treba zdravljenje z zdravilom AQUMELDI takoj ukiniti in zagotoviti ustrezno
spremljanje, dokler ne izginejo vsi simptomi; Sele potem se lahko bolnika odpusti. Tudi v primerih, ko
oteklina prizadene le jezik in bolnik nima teZav z dihanjem, bo morda potrebno daljSe opazovanje, saj
zdravljenje z antihistaminiki in kortikosteroidi morda ne bo zadostovalo.

Zelo redko so porocali o smrtnih izidih zaradi angioedema, povezanega z edemom grla ali jezika. Pri
bolnikih, pri katerih angioedem prizadene jezik, glotis ali grlo, zlasti pri bolnikih, ki so v preteklosti Ze
prestali operacijo na dihalnih poteh, je verjeten nastanek zapore dihalnih poti. Kadar so prizadeti jezik,
glotis ali grlo in je verjetno, da bo prislo do zapore dihalnih poti, je treba takoj zaceti z ustreznim
zdravljenjem, ki lahko zajema subkutano dajanje raztopine adrenalina v razmerju 1 : 1 000 in/ali
ukrepe za zagotovitev prehodnosti dihalnih poti.



Angioedem je pri temnopoltih bolnikih, ki prejemajo zaviralce ACE pogostejsi, kot pri bolnikih drugih
ras.

Pri bolnikih z anamnezo angioedema, ki ni povezan z zdravljenjem z zaviralci ACE, se lahko med
zdravljenjem z zaviralci ACE tveganje za angioedem poveca (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih, ki ze prejemajo zaviralec ACE, je potrebna previdnost pri zacetku zdravljenja z
racekadotrilom, zaviralci prijemali$¢a rapamicina pri sesalcih (mTOR — mammalian target of
rapamycin) (npr. sirolimusom, everolimusom, temsirolimusom) in vildagliptinom.

Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo zaviralec ACE in zaviralce neprilizina (npr. sakubitril,
racekadotril), je tveganje za angioedem lahko vecje (glejte poglavje 4.5). Socasna raba enalaprila s
sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana zaradi povecanega tveganja za angioedem (glejte
poglavje 4.3). Zdravljenje s sakubitrilom/valsartanom se ne sme zaceti prej kot 36 ur po zadnjem
odmerku enalaprila. Ce se zdravljenje s sakubitrilom/valsartanom prekine, se zdravljenje z
enalaprilom ne sme zaceti prej kot 36 ur po zadnjem odmerku sakubitrila/valsartana (glejte
poglaviji 4.3 in 4.5).

Anafilaktoidne reakcije med desenzibilizacijo na koZekrilce

V redkih primerih so se pri bolnikih, ki so med desenzibilizacijo proti strupu koZekrilcev prejemali
zaviralce ACE, pojavile smrtno nevarne anafilaktoidne reakcije. Te reakcije so preprecili z zacasno
prekinitvijo zdravljenja z zaviralcem ACE pred vsako desenzibilizacijo.

Anafilaktoidne reakcije med aferezo LDL

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so med zdravljenjem z aferezo lipoproteinov nizke gostote (low-
density lipoprotein — LDL) z dekstranovim sulfatom prejemali zaviralce ACE, opazili smrtno nevarne
anafilaktoidne reakcije. Te reakcije so preprecili z zaCasno prekinitvijo zdravljenja z zaviralci ACE
pred vsako aferezo.

Bolniki, ki se zdravijo s hemodializo

O anafilaktoidnih reakcijah so porocali pri bolnikih, ki so se zdravili z dializo z visokoprepustnimi
membranami (npr. AN 69®) in so¢asno z zaviralcem ACE. Pri teh bolnikih je treba razmisliti o
uporabi drugacne vrste dializne membrane ali drugi skupini zdravil proti hipertenziji.

Hipoglikemija

Bolnike s sladkorno boleznijo, ki se zdravijo s peroralnimi antidiabetiki ali insulinom in zacenjajo
zdravljenje z zaviralcem ACE, je treba opozoriti, naj skrbno spremljajo morebitno hipoglikemijo,
zlasti v prvem mesecu soc¢asnega zdravljenja (glejte poglavje 4.5).

Kaselj
Pri zdravljenju z zaviralci ACE so porocali o kaslju. Znacilno je, da je kaSelj neproduktiven,
trdovraten in mine po prekinitvi zdravljenja. Kaselj, ki ga povzroca zaviralec ACE, je treba upostevati

v diferencialni diagnozi kadlja.

Kirurski poseg/anestezija

Pri bolnikih, ki prestajajo vecji kirurski poseg, ali prejmejo anestezijo z zdravili, ki povzroc€ajo
hipotenzijo, enalapril zaradi kompenzacijskega spro$¢anja renina zavira tvorbo angiotenzina II. Ce
pride do hipotenzije, ki je po oceni posledica tega mehanizma, se lahko popravi s povecanjem koli¢ine
tekocine v obtoku.



Hiperkaliemija

Pri nekaterih bolnikih, ki so se zdravili z zaviralci ACE, vklju¢no z enalaprilom, so opazili zviSane
vrednosti kalija v serumu. Dejavniki tveganja za nastanek hiperkaliemije pri bolnikih so ledvicna
insuficienca, poslabSanje delovanja ledvic, starost (> 70 let), sladkorna bolezen, vmesni dogodki, zlasti
dehidracija, akutna sréna dekompenzacija, presnovna acidoza in socasna uporaba diuretikov, ki
varcujejo s kalijem (npr. spironolakton, eplerenon, triamteren ali amilorid), jemanje prehranskih
dopolnil s kalijem ali nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, ali jemanje drugih zdravil, ki povzrocajo
povecanje serumske koncentracije kalija (npr. heparina, zdravil, ki vsebujejo trimetoprim, kot je
kotrimoksazol). Pri novorojenckih obstaja povecano tveganje za nastanek hiperkaliemije. Uporaba
prehranskih dopolnil s kalijem, diuretikov, ki var¢ujejo s kalijem, nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij,
ali drugih zdravil, ki lahko povecajo serumsko koncentracijo kalija, lahko zlasti pri bolnikih z motnjo
delovanja ledvic povzroci znatno povecanje serumske koncentracije kalija. Hiperkaliemija lahko
povzrodi resne, véasih smrtno nevarne aritmije. Ce se presodi, da je so¢asna uporaba enalaprila in
katerega od zgoraj navedenih zdravil primerna, jih je treba uporabljati previdno in ob pogostem
spremljanju kalija v serumu (glejte poglavije 4.5).

Socasno jemanje litija in enalaprila na splo3no ni priporocljivo (glejte poglavje 4.5).

Blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Obstajajo dokazi, da socasna uporaba zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjsano delovanje ledvic (vkljucno z
akutno ledvi¢no odpovedjo). Blokada sistema RAAS s so¢asno uporabo zaviralcev ACE, antagonistov
receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natan¢nimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka. Pri bolnikih z diabeti¢no
nefropatijo se zaviralcev ACE in antagonistov receptorjev angiotenzina Il ne sme uporabljati so¢asno.

Nosecnost

Zdravljenje z zaviralci ACE se med nosecnostjo ne sme zaceti. Pri bolnicah, ki nacrtujejo nosecnost, je
treba preiti na alternativno zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti,
razen Ce se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z zaviralci ACE nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba
zdravljenje z zaviralci ACE takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte
poglavji 4.3 in 4.6).

Etnicne razlike
Kot ostali zaviralci ACE je tudi enalapril o¢itno manj uc¢inkovit pri zniZevanju krvnega tlaka pri
bolnikih ¢rne rase kot pri bolnikih drugih ras, verjetno zaradi pogostejSe nizke koncentracije renina pri

bolnikih ¢rne rase s hipertenzijo.

Pediatri¢na populacija

Zdravilo AQUMELDI se pri drugih indikacijah, razen srénega popusc¢anja pri otrocih ne priporoca.
Pri otrocih, mlajSih od 1 meseca, se priporo¢a previdnost, saj so lahko zelo ob¢utljivi na zdravilo.
Podatkov o uporabi zdravila AQUMELDI pri otrocih, mlajSih od 1 meseca, v klini¢nih $tudijah je
malo (n = 4). Kakrsne koli znake nezelenih ucinkov in elektrolite je treba skrbno spremljati.

Okvara jeter
Podatki o zdravljenju pediatri¢nih bolnikov z Ze obstojecimi boleznimi jeter niso na voljo. Zato se
smejo pediatricne osebe z Ze obstojeCimi boleznimi jeter zdraviti z enalaprilom le ob strogem

spremljanju. Zdravljenje otrok, mlajsih od 1 meseca, z okvaro jeter ni priporo¢ljivo.
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Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni, ,,brez natrija“.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja z zdravilom AQUMELDI pri odrasli ali pediatriéni populaciji niso
izvedli. Studije medsebojnega delovanja z enalaprilom so izvedli le pri odraslih.

Blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Podatki iz klini¢nih Studij so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s socasno uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena
povezana z vec€jo pogostnostjo nezelenih ucinkov, kot so hipotenzija, hiperkaliemija in zmanjSano
delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic), kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje
na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Diuretiki, ki varéujejo s kalijem, prehranska dopolnila s kalijem ali druga zdravila, ki lahko povedajo
serumsko koncentracijo kalija

Zaviralci ACE zmanjSujejo izgubo kalija, ki jo povzroca diuretik. Diuretiki, ki varcujejo s kalijem
(npr. spironolakton, eplerenon, triamteren ali amilklorid), prehranska dopolnila s kalijem, nadomestki
soli, ki vsebujejo kalij, ali druga zdravila, ki lahko povecajo serumsko koncentracijo kalija (npr.
heparin, zdravila, ki vsebujejo trimetoprim, kot je kotrimoksazol), lahko povzrocijo znatno povecanje
serumske koncentracije kalija. Ce se presodi, da je so¢asna uporaba enalaprila in katerega od zgoraj
navedenih zdravil primerna, jih je treba uporabljati previdno in ob pogostem spremljanju kalija v
serumu (glejte poglavje 4.4).

Diuretiki (tiazidni diuretiki ali diuretiki zanke)

Predhodno zdravljenje z velikimi odmerki diuretikov lahko povzro¢i zmanjsanje kolicine tekoCin v
obtoku in tveganje za hipotenzijo ob zacetku zdravljenja z enalaprilom (glejte poglavje 4.4).
Hipotenzivni u€inki se lahko zmanj$ajo z ukinitvijo diuretika, povecanjem koli¢ine tekocin ali vnosa
soli ali z uvedbo zdravljenja z majhnim odmerkom enalaprila.

Antihipertenzivna zdravila

Socasna uporaba teh zdravil lahko poveca hipotenzivne ucinke enalaprila. Socasno jemanje
nitroglicerina in drugih nitratov ali drugih vazodilatatorjev lahko dodatno zniZa krvni tlak.

Pri soCasni uporabi litija in zaviralcev ACE so porocali o reverzibilnih povecanjih serumskih
koncentracij litija in toksi¢nosti. So¢asno jemanje tiazidnih diuretikov lahko Se dodatno zvisa
koncentracijo litija in poveca tveganje za toksicnost litija v kombinaciji z zaviralci ACE. Uporaba
enalaprila z litijem ni priporocljiva, ¢e pa se izkaze, da je kombinacija nujna, je treba skrbno spremljati
serumsko koncentracijo litija (glejte poglavije 4.4).

Tricikliéni antidepresivi/antipsihotiki/anestetiki/narkotiki

Socasna uporaba nekaterih anestetikov, tricikli¢nih antidepresivov in antipsihotikov z zaviralci ACE
lahko povzro¢i znizanje krvnega tlaka (glejte poglavje 4.4).



Nesteroidna protivnetna zdravila, vklju¢no s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2 (COX-2)

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), vkljucno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2
(zaviralci COX-2), lahko zmanj$ajo ucinek diuretikov in drugih antihipertenzivov. Zato lahko NSAID,
vkljucno s selektivnimi zaviralci COX-2, zmanj$ajo antihipertenzivni u¢inek antagonistov receptorjev
angiotenzina Il ali zaviralcev ACE.

Socasna uporaba NSAID (vkljuéno z zaviralci COX-2) in antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali
zaviralcev ACE ima aditivni u¢inek na zviSanje vrednosti serumskega kalija in lahko povzro¢i
poslabsanje delovanja ledvic. Ti u¢inki so obicajno reverzibilni. Redko se lahko pojavi akutna
ledvi¢na odpoved, zlasti pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem ledvic (kot so starejSi bolniki ali
bolniki s hipovolemijo, vkljucno s tistimi, ki se zdravijo z diuretiki). Zato je pri uporabi te kombinacije
pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic potrebna previdnost. Bolniki morajo biti ustrezno
hidrirani, razmisliti je treba tudi o spremljanju delovanja ledvic po zaCetku socasnega zdravljenja in
obcasno v Casu zdravljenja.

Zlato
Pri bolnikih, ki so socasno prejemali zlato (natrijev aurotiomalat) v obliki injekcij in zaviralce ACE,
vklju¢no z enalaprilom, so redko porocali o nitritoidnih reakcijah (simptomi vkljucujejo rdecico

obraza, slabost, bruhanje in hipotenzijo).

Zaviralci tarée rapamicina pri sesalcih (mTOR)

Pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zaviralce mTOR (npr. temsirolimus, sirolimus, everolimus), se lahko
poveca tveganje za angioedem (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci neprilizina

Pri bolnikih, ki se soCasno zdravijo z zaviralci ACE in zaviralci neprilizina (npr. sakubitril,
racekadotril), je tveganje za angioedem lahko vecje (glejte poglavje 4.4). Socasna uporaba enalaprila s
sakubitrilom/valsartanom je kontraindicirana, saj lahko soCasno zaviranje neprilizina in ACE poveca
tveganje za angioedem. Zdravljenje s sakubitrilom/valsartanom se ne sme zaceti prej kot 36 ur po
zadnjem odmerku enalaprila. Zdravljenje z enalaprilom se ne sme zaceti prej kot 36 ur po zadnjem
odmerku sakubitrila/valsartana (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Simpatomimetiki

Simpatomimetiki lahko zmanj$ajo antihipertenzivne ucinke zaviralcev ACE.

Antidiabetiki

Epidemioloske Studije so pokazale, da lahko soCasna uporaba zaviralcev ACE in antidiabetikov
(inzulinov, peroralnih hipoglikemi¢nih zdravil) poveca vpliv na znizanje glukoze v krvi in s tem
tveganje za hipoglikemijo. 1zkazalo se je, da je ta pojav verjetnejsi v prvih tednih so¢asnega
zdravljenja in pri bolnikih z ledvi¢no okvaro (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Pri bolnikih, ki se so¢asno
zdravijo z vildagliptinom, je tveganje za angioedem lahko vecje (glejte poglavije 4.4).

Alkohol

Alkohol poveca hipotenzivni u¢inek zaviralcev ACE.

Acetilsalicilna Kkislina, trombolitiki in antagonisti receptorjev beta

Enalapril se lahko varno uporablja so¢asno z acetilsalicilno kislino (pri kardioloskih odmerkih),
trombolitiki in antagonisti receptorjev beta.



Ciklosporin

Pri socasni uporabi zaviralcev ACE s ciklosporinom se lahko pojavi hiperkaliemija. Priporoca se
spremljanje kalija v serumu.

Heparin

Pri soCasni uporabi zaviralcev ACE s heparinom se lahko pojavi hiperkaliemija. Priporoca se
spremljanje kalija v serumu.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Na podlagi izkuSenj pri ljudeh zaviralci ACE, vkljucno z enalaprilom, ¢e se jemljejo med nosecnostjo,
povzrocajo prirojene motnje (zmanjSano delovanje ledvic, oligohidramnij, zapoznelo zakostenitev
lobanje, kontrakture okoncin, kraniofacialne deformacije in hipoplazijo pljuc) in toksi¢ne ucinke pri
novorojencku (ledvicna odpoved, hipotenzija, hiperkaliemija).

Zdravilo AQUMELDI je kontraindicirano v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti, v prvem
trimesecju pa njegova uporaba ni priporocljiva (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in do enega tedna po zdravljenju uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo.

Oligohidramnij, do katerega je prislo pri materi, domnevno odraza zmanjSano delovanje ledvic pri
plodu in lahko povzroc¢i kontrakture okon¢in, kraniofacialne deformacije in hipoplazijo pljué. Pri
izpostavljenosti zaviralcem ACE od drugega trimesecja nosec¢nosti naprej se priporoca ultrazvocni
pregled ledvi¢nega delovanja in lobanje. Dojencke, katerih matere so jemale zaviralce ACE, je treba
skrbno opazovati zaradi moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje

Zdravilo AQUMELDI in njegovi presnovki se izlocajo v materino mleko do te mere, da ucinkov pri
dojenih novorojenckih/otrocih ni mogoce izkljuciti (glejte poglavje 5.2).

Ob upostevanju Kkoristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z zdravilom AQUMELDI za Zensko se
je treba odlociti o prenehanju dojenja ali prenehanju zdravljenja z zdravilom AQUMELDI.

Plodnost

Podatki o u¢inku enalaprila na plodnost pri ¢loveku niso na voljo. Pri podganah, ki so prejemale
enalapril, ni bilo u¢inka na parjenje ali plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev
Zdravilo AQUMELDI ima blag vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev. Lahko se pojavi

omotica ali zaspanost, ki lahko vplivata na zbranost in koordinacijo. To lahko spremeni sposobnost
opravljanja zahtevnih nalog, kot so vozZnja, kolesarjenje ali upravljanje strojev.
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4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi z zdravilom povezani nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri otrocih, so bili kaselj
(5,7 %), bruhanje (3,1 %), mikroalbuminurija (3,1 %), hiperkaliemija (2,9 %), hipotenzija (1,4 %) in
posturalna omotica (1,2 %).

Preglednica nezelenih uéinkov

Otroci

Pogostnost nezelenih uc¢inkov, navedena v preglednici 1, izhaja iz klini¢nih $tudij pri otrocih, ki so za
zdravljenje srénega popuséanja prejemali zdravilo AQUMELDI. V teh Studijah je enalapril v trajanju
do enega leta prejemalo skupno 86 otrok, zato je podatkov malo.

Nezeleni u¢inki so navedeni v nadaljevanju po organskih sistemih in pogostosti, pri ¢emer so
najpogostejsi ucinki navedeni najprej, in sicer po naslednjih smernicah: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(> 1/100 do < 1/10), obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki

(< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti na podlagi razpolozljivih podatkov). V vsaki
skupini pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednical.  Seznam neZelenih udinkov pri otrocih s srénim popus¢anjem.

NeZeleni ufinki Pogostnost

Bolezni Zivievja

posturalna omotica pogosti

Zilne bolezni

hipotenzija pogosti

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

kaSelj pogosti

Bolezni prebavil

bruhanje pogosti

Preiskave

hiperkaliemija pogosti

mikroalbuminurija pogosti
Odrasli

Varnost tablet enalaprila so ocenjevali pri ve¢ kot 10 000 odraslih bolnikih in v kontroliranih klini¢nih
Studijah, v katere je bilo vkljucenih 2314 bolnikov s hipertenzijo in 363 bolnikov s kongestivnim
srénim popuscanjem. NeZeleni u€inki in pogostnost pri odraslih bolnikih so navedeni v preglednici 2.

Preglednica 2.  Seznam neZelenih u¢inkov pri odraslih bolnikih

NeZeleni ufinki Pogostnost
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

aplasti¢na anemija obcasni
hemoliti¢na anemija obcasni
anemija obcasni
depresija kostnega mozga redki
nevtropenija redki
agranulocitoza redki
pancitopenija redki
trombocitopenija redki
limfadenopatija redki
zmanjSanje vrednosti hemoglobina redki
zmanjSanje vrednosti hematokrita redki
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NeZeleni ufinki Pogostnost
Bolezni imunskega sistema

angioedem pogosti
avtoimunske bolezni redki

Bolezni endokrinega sistema

sindrom neustreznega izlocanja antidiureticnega hormona
(SIADH)

neznana pogostnost

Presnovne in prehranske motnje

hipoglikemija obcasni
Psihiatricne motnje

depresija pogosti
zmedenost obcasni
zivénost obcasni
nespecnost obcasni
nenormalne sanje redki
motnje spanja redki
Bolezni Zivievja

omotica zelo pogosti
glavobol pogosti
omedlevica pogosti
sprememba okusa pogosti
parestezija obcasni
zaspanost obcasni
vrtoglavica obcasni
Ocesne bolezni

zamegljen vid zelo pogosti
USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

tinitus obcasni
Sréne bolezni

bolecina v prsnem kosu pogosti
motnje srénega ritma pogosti
angina pektoris pogosti
tahikardija pogosti
miokardni infarkt obcasni
cerebrovaskularni inzult obcasni
palpitacije obcasni
Zilne bolezni

hipotenzija pogosti
ortostatska hipotenzija obcasni
pordevanje obcasni
Raynaudov pojav redki
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

kaSelj zelo pogosti
dispneja pogosti
astma obcasni
bronhospazem obcasni
bolece zrelo obcasni
rinoreja obcasni
hripavost obcasni
pljucni infiltrati redki
alergijski alveolitis redki
eozinofilna plju¢nica redki
rinitis redki
Bolezni prebavil

navzea zelo pogosti
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NeZeleni ufinki Pogostnost
driska pogosti
bolecine v trebuhu pogosti
bruhanje pogosti
ileus obcasni
pankreatitis obcasni
pepti¢na razjeda obcasni
zaprtje obcasni
anoreksija obcasni
draZenje Zelodca obcasni
dispepsija obcasni
suha usta obcasni
stomatitis redki
aftozne razjede redki
glositis redki
intestinalni angioedem zelo redki
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

odpoved jeter redki
holestaza redki
hepatitis redki
Bolezni koZe in podkoZja

izpuscaj pogosti
srbenje obcasni
diaforeza obcasni
alopecija obcasni
multiformni eritem redki
Stevens-Johnsonov sindrom redki
eksfoliativni dermatitis redki
toksi¢na epidermalna nekroliza redki
pemfigus redki
eritroderma redki

hude koZne reakcije*

neznana pogostnost

preobcutljivostne reakcije

neznana pogostnost

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

misicni kréi obcasni
Bolezni secil

odpoved ledvic obcasni
disfunkcija ledvic obcasni
proteinurija obcasni
oligurija redki
Reproduktivni sistem in motnje dojk

impotenca obcasni
ginekomastija redki
Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije

astenija zelo pogosti
utrujenost pogosti
poviSana telesna temperatura obcasni
splosno slabo pocutje obcasni
Preiskave

hiperkaliemija pogosti
mikroalbuminurija pogosti
zviSana vrednost serumskega kreatinina pogosti
zviSana raven seCnine v krvi obcasni
hiponatriemija obcasni
zviSane vrednosti jetrnih encimov redki
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NeZeleni ufinki Pogostnost

zviSane vrednosti serumskega bilirubina redki
*  Porocali so o kompleksu simptomov, ki lahko vkljucuje nekatere ali vse naslednje simptome: poviSana telesna
temperatura, serozitis, vaskulitis, mialgija/miozitis, artralgija/artritis, pozitivna vrednost ANA, zvisan ESR, eozinofilija in
levkocitoza. Lahko se pojavijo izpus¢aj, preobéutljivost na svetlobo ali drugi dermatolo$ki znaki.

Pediatri¢na populacija

Krvni tlak in sréni utrip

Pri pediatri¢nih bolnikih s srénim popuscanjem, ki e niso bili zdravljeni ali so bili predhodno
zdravljeni z zaviralci ACE, v osmih urah opazovanja po prvem zauZitju zdravila AQUMELDI niso
porocali o spremembah krvnega tlaka ali srénega utripa. V prvih osmih tednih zdravljenja se
povprecne vrednosti krvnega tlaka niso spremenile. Enak trend so opazili pri sténem utripu. Povprecni
arterijski tlak (mean arterial pressure — MAP), ki temelji na sistolicnem in diastoliénem krvnem tlaku,
se je v celotnem trajanju slededega 10-mese¢nega obdobja Studije povisal v vsaki starostni skupini,
razen pri otrocih, starih 6-12 mesecev, pri katerih se je krvni tlak nekoliko zniZal.

Varnostni parametri delovanja ledvic

V 12-mesecnem obdobju Studije so bile pri pediatri¢nih bolnikih s sr¢nim popuscanjem ravni
serumskega kreatinina, secninskega dusika v krvi (blood urea nitrogen — BUN), GFR in kalija na
splosno v okviru normalnega razpona in stalne. Edina razlika je bila pri otrocih, starih od rojstva do

3 mesece, pri katerih so bile ravni BUN na koncu $tudije znatno visje kot na zacetku, povprecje

(% standardni odklon — SD) 4,4 (+ 1,8) v primerjavi z 2,8 (+ 1,4), p = 0,0001). Pri pediatri¢nih bolnikih
s sr¢nim popuscanjem so od prvega Studijskega obiska dosledno porocali o mikroalbuminuriji le pri
enem bolniku z dilatativno kardiomiopatijo. Ker je ta bolnik $tudijo pred¢asno zapustil in zato ni bil
vkljucen v nadaljnje spremljanje, je na voljo le malo podatkov. O mikroalbuminuriji so naklju¢no
porocali pri treh drugih primerih, pri drugih obiskih pa je bil mikroalbumin v normalnem razponu. Pri
ostalih bolnikih so bile vrednosti v celotni Studiji podobne v vseh starostnih skupinah.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc€anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Za preveliko odmerjanje enalaprila pri odraslih je na voljo malo podatkov, za otroke pa ni posebnih
podatkov. NajizrazitejSe znacilnosti prevelikega odmerjanja, o katerih so porocali do danes, so izrazita
hipotenzija, ki se zacne priblizno $est ur po zauzitju tablet, socasno z blokado sistema renin-
angiotenzin, in duSevno otopelostjo (stupor). Simptomi, povezani s prevelikim odmerjanjem
zaviralcev ACE, lahko vkljuc€ujejo cirkulacijski Sok, motnje elektrolitskega ravnovesja, odpoved
ledvic, hiperventilacijo, tahikardijo, palpitacije, bradikardijo, omoti¢nost, tesnobo in kaselj. Po
zauZzitju odmerka 300 mg oziroma 440 mg enalaprila so poro¢ali o serumski vrednosti enalaprilata, ki
je bila 100-krat oziroma 200-krat visja, kot je obi¢ajno ugotovljeno po zauzitju terapevtskih
odmerkov.

Po prevelikem odmerjanju je priporo¢eno intravensko infundiranje 9 mg/ml (0,9 %) raztopine
natrijevega klorida za injiciranje. Ce se pojavi hipotenzija, je treba bolnika namestiti v poloZzaj za $ok.
V postev pride tudi zdravljenje z infuzijo angiotenzina Il in/ali intravenskem dajanju kateholaminov,
&e so na voljo. Ce je bilo zdravilo zauzito pred kratkim, se izvajajo ukrepi za odstranitev
enalaprilijevega maleata (npr. bruhanje, izpiranje Zelodca, dajanje absorbentov in natrijevega sulfata).
Enalapril se lahko iz sistemskega krvnega obtoka odstrani s hemodializo (glejte poglavje 4.4).
Bolnikom z bradikardijo, ki se ne odziva na zdravljenje, se vstavi sréni spodbujevalnik. Pri bolniku je
treba redno spremljati Zivljenjske znake ter serumske koncentracije elektrolitov in kreatinina.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, zaviralci
angiotenzinske konvertaze, enokomponentna zdravila, oznaka ATC: C09AAQ2.

Enalaprilijev maleat je maleatna sol enalaprila, derivata dveh aminokislin, L-alanina in L-prolina.

Mehanizem delovanja

Blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Po peroralni uporabi pri odraslih se enalapril preko jetrne karboksilesteraze 1 hidrolizira v aktivni
presnovek enalaprilat, ki deluje kot zaviralec ACE. ACE je peptidil dipeptidaza, ki katalizira pretvorbo
angiotenzina | v vazokonstriktorsko snov angiotenzin Il, zato zaviranje ACE zmanjSa plazemsko
koncentracijo angiotenzina II. To povzroci tudi povecano aktivnost plazemskega renina (zaradi
odstranitve negativne povratne zanke sproscanja renina) in zmanj$ano izlocanje aldosterona.
Mehanizem delovanja enalaprila je zato predvsem prek blokiranja RAAS. Vendar je ACE identicen
kininazi I, zato lahko enalapril u¢inkuje tudi tako, da zavira razgradnjo bradikinina, mo¢nega
vazodepresornega peptida. Odprta ostajajo vprasanja v zvezi z diferencialnimi ucinki zaviranja ACE
na os RAA v odvisnosti od zadevnega starostnega razpona pri pediatri¢ni populaciji.

Farmakodinami¢ni uéinki

V dveh klini¢nih Studijah so raziskovali farmakodinamiko za mozganske natriureti¢ne peptide (Nt-
proBNP), skr¢itvene deleze in RAAS, povezane z orodisperzibilnimi tabletami enalaprila pri otrocih s
srénim popuscanjem; Studiji sta zajemali 32 otrok, starih od enega meseca do < 12 let, s srénim
popuscanjem zaradi dilatativne kardiomiopatije (dilated cardio myopathy — DCM) (WP08), in

70 otrok, starih od rojstva do Sest let s srénim popuscanjem zaradi prirojene sréne bolezni (congenital
heart disease — CHD) (WPQ9). Povprecna starost je bila 555 dni, povprecna telesna masa 8,92 kg in
viSina 74,01 cm, 46 % jih je bilo Zenskega in 54 % moSkega spola. Podatki so predstavljeni v
nadaljevanju.

Pri otrocih z DCM se mediane vrednosti (razpon) Nt-proBNP niso spremenile, znaSale so od 32 (od 5
do 1777) pmol/l ob zacetku $tudije do 35 (od 3 do 1 302) pmol/l (p = ns) ob koncu Studije. Samo 10 %
bolnikov v tej kohorti Se ni bilo zdravljenih z zaviralci ACE. Pri otrocih s CHD so bile ravni
Nt-proBNP ob koncu §tudije nizje kot ob zacetku Studije. Mediana vrednost Nt-proBNP na zacetku
Studije je bila 171 (od 1 do 2789) pmol/l in 73 (od 5 do 2 165) pmol/l (p = ns) ob koncu Studije. V tej
kohorti je bilo 44 % bolnikov, Ki se Se niso zdravili z zaviralci ACE.

Pri bolnikih z DCM so se povpreéne (£SD) vrednosti ehokardiografije (skréitveni delez) nekoliko,
vendar pomembno povecale pri vseh bolnikih, z 22,3 % (SD 7,3) na 25,1 % (SD 7,8) (p < 0,05, t-test),
kar odraza izbolj$anje srénih stanj pri bolnikih v vseh starostnih skupinah. Pri bolnikih s CHD je
skréitveni delez v obdobju Studije ostal skoraj enak. Povpre¢ne vrednosti (=SD) ob presejalnem
postopku (screening) in obiskih na koncu Studije so bile 38,7 % (SD 8,6) oziroma 38,5 % (SD 6,2).

Z vidika u¢inkov na RAAS so se renin, aktivnost plazemskega renina in angiotenzin | ob koncu obeh
Studij povecali v primerjavi z vrednostmi pred odmerkom. Koncentracije aldosterona so se zmanjsale
v §tirih urah po zauZitju orodisperzibilnih tablet enalaprila in ob koncu Studije. Ugotovljene
spremembe verjetno niso bile posledica naravnega poteka bolezni ali sprememb sistema RAAS,
odvisnih od zorenja. Primerljiv trend za Stiri parametre sistema RAAS je bil ugotovljen pri kohortah,
ki Se niso prejemale zaviralcev ACE, in kohortah, ki so bile predhodno zdravljene z zaviralci ACE, pri
¢emer je bila najpomembnejsa razlika v izhodis¢nih vrednostih pred odmerkom. Ugotovljene
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spremembe oznacevalcev RAAS med zdravljenjem z orodisperzibilnimi tabletami enalaprila so v
okviru pricakovanega vzorca zaviranja ACE.

Podatkov o uporabi zdravila AQUMELDI pri otrocih, mlajSih od 1 meseca, v klini¢nih $tudijah je
malo (n = 4).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Peroralno dan enalapril se hitro absorbira, pri ¢emer se najvisje serumske koncentracije enalaprila
pojavijo v eni uri. Glede na koli¢ino u¢inkovine, ugotovljeno v urinu, je obseg absorpcije enalaprila iz
peroralnih tablet enalaprila priblizno 60 %. Enalapril se hitro in obseZno hidrolizira v enalaprilat, ki je
mocan zaviralec angiotenzinske konvertaze.

Pricakuje se, da hrana ne vpliva na absorpcijo orodisperzibilnih tablet AQUMELDI.
Porazdelitev

Kot je opisano pri odrasli populaciji, vezava enalaprilata na beljakovine v plazmi v obmocju
koncentracij, ki so terapevtsko pomembne, pri ljudeh ne presega 60 %. Pri odraslih je navidezni

volumen porazdelitve (V/F) enalaprila iz zdravila AQUMELDI 93,15 | (SD 33,23 I).

Biotransformacija

Razen pretvorbe v enalaprilat ni dokazov o pomembni presnovi enalaprila.

IzloCanje

Enalaprilat se izloCa predvsem skozi ledvice. Pri odraslih so po enkratnem peroralnem odmerku
enalaprila (10 mg) 18 % zauZitega odmerka nasli v urinu, 6 % pa v blatu kot nespremenjeni enalapril v
primerjavi s 43 % enalaprilata v urinu in 27 % v blatu. Kinetika izlo¢anja enalaprilata je dvofazna z
zacetno fazo, ki odraza ledvi¢no filtracijo (razpolovni ¢as izlocanja od 2 do 6 ur), in naslednjo
podaljsano fazo (konéni razpolovni ¢as izlo¢anja 36 ur), za katero se domneva, da predstavlja
ravnovesje zdravila na mestih, kjer se veZe na encime ACE.

Koncentracije enalaprilata v stanju dinami¢nega ravnovesja se dosezejo po treh ali Stirih odmerkih
enalaprila. Glavni sestavini v urinu sta enalaprilat, ki predstavlja priblizno 40 % odmerka, in
nespremenjeni enalapril (priblizno 20 %). Razpolovni ¢as izlo¢anja enalaprila iz zdravila AQUMELDI
pri odraslih je 0,77 h (SD 0,11 h), peroralni o¢istek pa (CL/F) 87,54 I/h (SD 33,45 I/h).

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Izpostavljenost enalaprilu in enalaprilatu je vecja pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco. Pri bolnikih z
blago do zmerno ledvi¢no insuficienco (o€istek kreatinina 40-60 ml/min) je bila po prejemanju 5 mg
enalaprilata enkrat na dan izpostavljenost (AUC) v ravnovesnem stanju priblizno dvakrat vecja kot pri
bolnikih z normalnim delovanjem ledvic. Pri hudi okvari ledvic (o¢istek kreatinina < 30 ml/min) se je
AUC povecala za priblizno 8-krat. Pri tej stopnji ledvi¢ne insuficience se dejanski razpolovni Cas
enalaprilata po ve¢ odmerkih enalaprilijevega maleata podaljsa, ¢as do doseganja dinami¢nega
ravnovesja pa zakasni (glejte poglavje 4.2). Enalaprilat se lahko iz sistemskega krvnega obtoka
odstrani s hemodializo. Dializni o€istek je 62 ml/min.
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Dojenje

Po enkratnem 20-miligramskem peroralnem odmerku pri petih Zenskah po porodu je bila povpre¢na
najvecja koncentracija enalaprila v mleku 1,7 pg/l (razpon od 0,54 do 5,9 pg/l) 4 do 6 ur po odmerku.
Povpreéna najvisja raven enalaprilata je bila 1,7 pg/l (razpon od 1,2 do 2,3 pg/l); najvisje ravni so se
ocenjen najvecji vnos pri izkljuéno dojenem otroku znasal priblizno 0,16 % odmerka, prilagojenega
glede na telesno maso matere.

Pri Zenski, ki je 11 mesecev prejemala enalapril peroralno v odmerku 10 mg na dan, so bile najvisje
ravni enalaprila v mleku 2 pg/l 4 ure po odmerku, najvisje ravni enalaprilata pa 0,75 pg/l priblizno

9 ur po odmerku. Skupna koli¢ina enalaprila in enalaprilata, izmerjena v mleku v 24-urnem obdobju,
je bila 1,44 pg/l oziroma 0,63 g/l mleka.

Ravni enalaprilata v mleku niso bile zaznavne (< 0,2 pg/l) 4 ure po enkratnem 5-miligramskem
odmerku enalaprila pri eni materi in 10-miligramskem odmerku pri dveh materah; ravni enalaprila

niso bile dolocene.

Pediatricna populacija

Pri otrocih z DCM so najvisje plazemske koncentracije, normalizirane glede na odmerek in telesno
maso (Cmax), znaSale 203 ng/ml/mg x kg za enalapril in 155 ng/ml/mg x kg za enalaprilat, z visokimi
koeficienti variacije — 73 % za enalapril in 61 % za enalaprilat. Najvisje plazemske koncentracije
(Tmax) SO bile za enalapril doseZene v 1,7 ure, za enalaprilat pa v 4,6 ure po prejemu orodisperzibilne
tablete enalaprila. Pri otrocih s CHD so najvisje plazemske koncentracije, normalizirane glede na
odmerek in telesno maso (Cmax), znaSale 274 ng/ml/mg x kg za enalapril in 178 ng/ml/mg x kg za
enalaprilat, z visokimi koeficienti variacije — 58 % za enalapril in 82 % za enalaprilat. Najvisje
plazemske koncentracije (Tmax) S0 bile za enalapril dosezene v 1,8 ure, za enalaprilat pa v 6,3 ure po
prejemu orodisperzibilne tablete enalaprila.

Podatki iz klini¢nih §tudij pri otrocih s srénim popuscanjem, ki so prejemali zdravilo AQUMELDI,
omogocajo primerjavo farmakokineti¢nih parametrov pri otrocih z DCM in CHD, starih od 1 meseca
do manj kot 6 let (glejte preglednico v nadaljevanju). V tej starostni skupini je bila pri bolnikih z DCM
ugotovljena 50 % manj3a izpostavljenost (AUC) enalaprilu kot pri bolnikih s CHD. Vendar je bila
presnova aktivnega presnovka enalaprilata za obe skupini enaka. Cas do doseganja najvisje
koncentracije Tmax enalaprila je bil podoben.

Enalapril | Enalaprilat | Enalapril | Enalaprilat | Enalapril | Enalaprilat
n AUCqqy, SS, norm Cmax, ss, norm t—-max ali tmax, ss
(ng/ml-h/mg-kg) (ng/ml/mg-kg) h)
DCM 20 428,3 1040,1 136,4 120,4 1,99 5,37
od (235,5- (44— (0-516,3) (0,93- (0-12,02)
1 meseca 1338,2) | (0-4468,2) 760,8) 4,17)
do <6 let
CHF 60 785,1 1166,3 261,0 142,1 1,98 6,0
od
1 meseca
do <6 let
p DCM v 0,0025 0,4517 0,051 0,9543 0,7632 0,0095
primerjavi
s CHD

Razpolovni ¢as izloCanja (T'%) za enalapril iz zdravila AQUMELDI pri otrocih je bil 1,67 h, za

enalaprilat pa 21,66 h.

Ceprav niso na voljo objavljeni rezultati, ki bi opisovali farmakokinetiko enalaprila pri otrocih z
ledvi¢no okvaro, saj se zdravilo in njegov aktivni presnovek vecinoma izlocata skozi ledvice, se
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pric¢akuje, da bo okvara delovanja ledvic povzrocila poviSane ravni enalaprila in enalaprilata. Zato je
treba odmerek enalaprila ustrezno prilagoditi in spremljati delovanje ledvic (glejte poglavje 4.2).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksicnosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.
Studije reproduktivne toksiénosti kazejo, da enalapril ne vpliva na plodnost in razmnoZevanije pri
podganah ter ni teratogen. V Studiji, v kateri so podganjim samicam dajali odmerke pred parjenjem in
med brejostjo, je med laktacijo prislo do povecane pojavnosti smrti pri podganjih mladicih.
Ugotovljeno je bilo, da spojina prehaja skozi placento in se izlo¢a v mleko. Pri zaviralcih
angiotenzinske konvertaze kot skupini se je pokazalo, da so fetotoksicni (povzrocajo posSkodbe in/ali
smrt ploda), kadar se dajejo v drugem ali tretjem trimese¢ju nosecnosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

manitol (E421)

krospovidon

polivinilacetat

povidon

natrijev lavrilsulfat

natrijev stearilfumarat

koloidni brezvodni silicijev dioksid — samo pri 0,25-mg tabletah
rumeni Zelezov oksid (E172) — samo pri 1-mg tabletah

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

AQUMELDI 0,25 mqg orodisperzibilne tablete

2 leti.
Po prvem odprtju porabite v 100 dneh.

AQUMELDI 1 mg orodisperzibilne tablete

18 mesecev.
Po prvem odprtju porabite v 100 dneh.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina ter posebna oprema za uporabo

Plastenka iz polietilena visoke gostote s polipropilensko zaporko (opremljena s sistemom zapiranja, ki

je varen za otroke in so na njem vidni znaki odpiranja, ter vklju¢enim susilnim sredstvom iz silikagela)

in zlicka za zajemanje tablet iz plastenke.

Zdravili AQUMELDI 0,25 mg in AQUMELDI 1 mg sta na voljo v plastenkah s po 50, 100 ali
200 tabletami.
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Ko plastenko prvi¢ odprete, je treba prelomiti pecat:
. Z eno roko trdno drzite plastenko.

. Z drugo roko med obracanjem zaporke v nasprotni smeri urinega kazalca ¢vrsto pritisnite
navzdol.
. Nadaljujte z obracanjem, dokler se pecat ne prelomi.

Zaradi majhnosti orodisperzibilnih tablet uporabite Zlicko, priloZeno pakiranju, da jih lazje zajamete iz
plastenke. Dotikanju tablet z rokami se ¢im bolj izogibajte.

Dajanje odmerkov < 0,25 mg

Ce je zadetni odmerek manijsi od 0,25 mg, lahko manjsi odmerek dosezete tako, da eno 0,25-
miligramsko tableto stresete v 10-mililitrsko peroralno brizgo, dodate vodo iz pipe do oznake za

10 mililitrov, brizgo tri minute valjate, da se tableta v celoti raztopi, in zahtevani volumen daste
bolniku (1 ml vsebuje 0,025 mg enalaprila, 4 ml bodo vsebovali 0,1 mg enalaprila). Pri otrocih,
mlajSih od 6 mesecev, je treba uporabiti sterilno vodo. Ko se orodisperzibilna tableta v peroralni brizgi
popolnoma raztopi, je treba zahtevano koli¢ino porabiti takoj.

Dajanje z enteralno cevko

Pri nekaterih bolnikih bo morda treba dati zdravilo s cevko za enteralno hranjenje. Zdravilo
AQUMELDI se v vodi iz pipe hitro raztopi in se lahko uporabi, ko je raztopljeno. Pri otrocih, mlajsih
od 6 mesecev, je treba uporabiti sterilno vodo. Zdravilo AQUMELDI se sme raztopiti le v vodi s
triminutnim valjanjem ali meSanjem v brizgi. Naenkrat lahko v 1 ml raztopite najve¢ Stiri
orodisperzibilne tablete. Ce otroku zdravilo dajete s cevko za hranjenje, jo po dajanju zdravila
splaknite z najmanj 3 ml vode.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

AQUMELDI 0,25 mg orodisperzibilne tablete
EU/1/23/1717/001
EU/1/23/1717/002
EU/1/23/1717/003

AQUMELDI 1 mg orodisperzibilne tablete
EU/1/23/1717/004
EU/1/23/1717/005
EU/1/23/1717/006
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve pridobitve: 15. november 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproS¢anje serij

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o 0ob vsakr3ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

22



PRILOGA Il

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A.  OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Agumeldi 0,25 mg orodisperzibilne tablete
enalaprilijev maleat
Za otroke od rojstva do starosti manj kot 18 let

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 0,25 mg enalaprilijevega maleata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

orodisperzibilne tablete

ena plastenka s 50 orodisperzibilnimi tabletami
ena plastenka s 100 orodisperzibilnimi tabletami
ena plastenka z 200 orodisperzibilnimi tabletami
ena zlicka

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju porabite v 100 dneh.
Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

AQUMELDI 0,25 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PLASTENKA

| 1. IME ZDRAVILA

Agumeldi 0,25 mg orodisperzibilne tablete
enalaprilijev maleat
Za otroke od rojstva do starosti manj kot 18 let

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 0,25 mg enalaprilijevega maleata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

orodisperzibilne tablete

50 orodisperzibilnih tablet
100 orodisperzibilnih tablet
200 orodisperzibilnih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju porabite v 100 dneh.
Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Agumeldi 1 mg orodisperzibilne tablete
enalaprilijev maleat
Za otroke od rojstva do starosti manj kot 18 let

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 1 mg enalaprilijevega maleata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

orodisperzibilne tablete

ena plastenka s 50 orodisperzibilnimi tabletami
ena plastenka s 100 orodisperzibilnimi tabletami
ena plastenka z 200 orodisperzibilnimi tabletami
ena zlicka

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju porabite v 100 dneh.
Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

AQUMELDI 1 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

PLASTENKA

| 1. IME ZDRAVILA

Agumeldi 1 mg orodisperzibilne tablete
enalaprilijev maleat
Za otroke od rojstva do starosti manj kot 18 let

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 1 mg enalaprilijevega maleata.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

orodisperzibilne tablete

50 orodisperzibilnih tablet
100 orodisperzibilnih tablet
200 orodisperzibilnih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju porabite v 100 dneh.
Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Aqumeldi 0,25 mg orodisperzibilne tablete
Aqumeldi 1 mg orodisperzibilne tablete
enalaprilijev maleat

Preden zacnete vi ali va$ otrok jemati zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas
pomembne podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim ali otrokovim zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno ali vaSemu otroku in ga ne smete dajati drugim. Njim bi
lahko celo skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne znakom, ki jih imate vi ali va$

otrok.

- Ce pri sebi ali otroku opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim ali otrokovim
zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso
navedeni v tem navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Agumeldi in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vi ali va$ otrok uporabili zdravilo Aqumeldi
Kako uporabljati zdravilo Aqumeldi

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Aqumeldi

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ocogagkrwpE

1. Kaj je zdravilo Agumeldi in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Aqumeldi vsebuje uc¢inkovino enalaprilijev maleat.

Uporablja se pri otrocih in mladostnikih od rojstva do 17. leta starosti za zdravljenje srénega
popuscanja (nezmoznosti srca, da ¢rpa dovolj krvi po telesu).

Enalaprilijev maleat spada v skupino zdravil, ki se imenujejo zaviralci angiotenzinske konvertaze
(zaviralci ACE), kar pomeni, da zavira encim (beljakovino) v telesu pri tvorbi hormona angiotenzin I1.
Z zozevanjem krvnih Zil lahko angiotenzin II povzroci visok krvni tlak, zato mora srce mo¢neje Crpati
kri po telesu. Angiotenzin II spros¢a tudi hormon, Kot je aldosteron, ki zviSuje krvni tlak tako, da
povzrodi zadrZzevanje teko€in.

Zdravilo Aqumeldi z zaviranjem tvorbe angiotenzina Il spremeni hormonski sistem, ki vpliva na krvni
tlak in ravnovesje tekocin v telesu. To pripomore k znizanju krvnega tlaka ter poveca dotok krvi in
kisika v srce. Zdravilo za¢ne obicajno delovati v eni uri, vendar bo morda potrebnih ve¢ tednov
zdravljenja, preden se stanje izboljsa.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok uporabili zdravilo Aqumeldi
Ne uporabljajte zdravila Aqumeldi, ¢e ste vi ali vas otrok
e alergi¢ni na enalaprilijev maleat, katero koli drugo sestavino tega zdravila (navedeno v

poglavju 6) ali druge zaviralce ACE (kot so kaptopril, lizinopril ali ramipril). Zaviralci ACE se
uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka ali srénega popuscanja;
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kadar koli imeli reakcijo, ki se imenuje angioedem (hitro podkozno otekanje na podro¢jih, kot so
obraz, grlo, roke in noge, ki je lahko smrtno nevarno, ¢e otekanje grla zapre dihalno pot), ko ste
jemali drug zaviralec ACE ali vzrok za angioedem ni bil znan ali je bil podedovan;

veC kot 3 mesece noseci. Uporabi zdravila Aqumeldi se je bolje izogniti tudi v zgodnji nosecnosti
(glejte poglavje 2 ,,Nosecnost, dojenje in plodnost*);

imate sladkorno bolezen ali zmanjSano delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za zniZevanje
krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren (glejte poglavje 2 ,,Druga zdravila in zdravilo Aqumeldi®);
ste jemali ali trenutno jemljete sakubitril/valsartan, zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje vrste
dolgotrajnega (kroni¢nega) sr¢nega popuscanja, saj je tveganje za angioedem povecano. Preden
vzamete zdravilo Aqumeldi, pocakajte vsaj 36 ur po zadnjem odmerku sakubitrila/valsartana;

v primeru hudega obolenja ledvic.

Ce ste negotovi, se pred uporabo zdravila Aqumeldi posvetujte s svojim ali otrokovim zdravnikom ali
farmacevtom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Aqumeldi se posvetujte z zdravnikom, ¢e imate vi ali va$ otrok:

teZave s srcem, ki se imenujejo obstrukcija zaklopke levega prekata ali obstrukcija izto¢nega trakta
ali kardiogeni Sok;

bolezen, ki zajema krvne Zile v moZganih (npr. stenoza, tromboza, embolizem, krvavitev);
kolagensko zilno bolezen (bolezenska stanja, ki povzroc¢ajo dolgotrajno vnetje veznih tkiv, tj. tkiv,
Ki povezujejo kosti, miSice in vezi);

se zdravite z imunosupresivi (Ki se uporabljajo za zmanjSanje imunskega odziva telesa),
alopurinolom (ki se uporablja za znizanje ravni secne kisline) ali prokainamidom (ki se uporablja
za zdravljenje motenj srénega ritma). V teh primerih lahko enalapril poveca tveganje za nizke
ravni nevtrofilcev (nevtropenija), vrste belih krvnih celic, ki se borijo proti okuzbam, zelo nizke
ravni vrste belih krvnih celic, imenovanih granulociti (agranulocitoza), ki so pomembne za
preprecevanje okuzbe, nizke ravni trombocitov v krvi (trombocitopenija), ki lahko povzrocijo
krvavitev in podplutbe, ter nizke ravni rde¢ih krvnih celic (anemija), ki lahko povzrocijo
utrujenost in bledico (glejte poglavije 2 ,,Druga zdravila in zdravilo Aqumeldi*);

ste kadar koli imeli alergijsko reakcijo na zaviralce ACE z otekanjem obraza, ustnic, jezika ali grla
s teZavami s poZiranjem ali dihanjem (angioedem). Angioedem se lahko pojavi kadar koli med
zdravljenjem z zdravilom Aqumeldi. Ce se pojavijo simptomi, je treba zdravljenje z zdravilom
Aqumeldi prekiniti in takoj poiskati zdravnisko pomoc. Vedeti morate, da je tveganje za te vrste
reakcij na zaviralce ACE (zdravila, ki delujejo kot zdravilo Aqumeldi) povecano pri temnopoltih
bolnikih. Tveganje za angioedem se lahko poveca pri bolnikih, ki jemljejo druga zdravila (glejte
poglavje 2 ,,.Druga zdravila in zdravilo Aqumeldi*);

imate tezave z ledvicami (vkljucno s presaditvijo ledvic), sladkorno bolezen, dehidracijo, nenadno
poslabSanje srénega popuscanja, kopicenje kisline v telesu ali uporabljate diuretike (tablete za
odvajanje vode), ki zadrzujejo koli¢ino kalija v krvi (kot so spironolakton, eplerenon, triamteren
ali amilorid), ali nadomestke soli, ki vsebujejo kalij, ali zdravila, za katera je znano, da povecujejo
raven kalija v krvi (kot so heparin, trimetoprim ali kotrimoksazol). Te okolis¢ine lahko povzrocijo
visoke ravni kalija v krvi (hiperkaliemijo), kar lahko povzro¢i utrujenost, Sibkost misic, siljenje na
bruhanje in motnje srénega ritma. Vas ali otrokov zdravnik bo morda moral prilagoditi odmerek
zdravila Aqumeldi ali redno preverjati koli¢ino kalija v krvi (glejte poglavje 2 ,,Druga zdravila in
zdravilo Aqumeldi®);

imate tezave z ledvicnimi arterijami, saj lahko to poveca tveganje za nizek krvni tlak ali
nepravilno delovanje ledvic;

ste v zadnjem ¢asu moc¢no bruhali ali ste imeli hudo drisko;

imate sladkorno bolezen. Preveriti je treba, ali je raven glukoze v krvi nizka, zlasti v prvem
mesecu zdravljenja. Tudi koli¢ina kalija v krvi je lahko vedja;

se zdravite z dializo, saj bo morda treba odmerek zdravila Aqumeldi spremeniti;

imate nizek krvni tlak (ob¢asno se lahko pojavi omedlevica ali omotica, zlasti ko vstanete);
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e vi ali vas$ otrok jemljete katero koli od naslednjih zdravil za zdravljenje visokega krvnega tlaka:
antagonisti receptorjev angiotenzina Il (znani tudi kot sartani, na primer valsartan, telmisartan,
irbesartan), saj lahko povecajo tveganje za nizek krvni tlak, visoko raven kalija v krvi in tezave z
ledvicami (glejte poglavje 2 ,,Druga zdravila in zdravilo Aqumeldi®);

o je vas otrok mlajsi od enega meseca in ima teZave z jetri ali zlatenico (porumenitev koZe in
ocesnih belocnic);

e je vas otrok mlajsi od enega meseca, saj so zelo majhni otroci bolj izpostavljeni teZzavam z nizkim
krvnim tlakom, ledvicami in visokim kalijem v Kkrvi.

Zdravnik bo morda redno preverjal delovanje vasih ali otrokovih ledvic, krvni tlak in koncentracijo
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Ce niste prepri¢ani, ali se katera od zgornjih navedb nanasa na vas ali vasega otroka, se pred uporabo
zdravila Agumeldi posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce boste vi ali va$ otrok v kratkem vkljudeni v postopek zdravljenja

Zdravniku sporocite, da vi ali va$ otrok uporabljate zdravilo Aqumeldi, ¢e boste vkljuceni v katerega
koli od naslednjih postopkov:

o kakrsen koli kirurski poseg ali anestezijo (tudi pri zobozdravniku);

e desenzibilizacijo kot zdravljenjem alergije, na primer na ¢ebelji ali osji strup (strup kozekrilcev);
e odstranjevanje holesterola iz krvi, ki se imenuje afereza LDL.

Ce kaj od nastetega velja za vas ali vaega otroka, se pred postopkom posvetujte z zdravnikom ali
zobozdravnikom.

Druga zdravila in zdravilo Aqumeldi

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e vi ali vas$ otrok jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo, tudi ce ste ga dobili brez recepta. To vkljucuje tudi
zdravila rastlinskega izvora. Zdravnik bo morda moral spremeniti vas ali otrokov odmerek in/ali
sprejeti druge previdnostne ukrepe.

Jemanje zdravila Aqumeldi skupaj z naslednjimi zdravili lahko vpliva na nac¢in delovanja zdravila
Aqumeldi ali navedenih zdravil ali lahko poveca tveganje za nezelene ucinke:

o antihipertenzivi, tj. zdravila za zniZevanje krvnega tlaka (razli¢ne vrste so navedene v
nadaljevanju):
o] antagonisti receptorjev angiotenzina II, ki se v¢asih imenujejo sartani (npr. losartan,
valsartan),
o aliskiren,
o] antagonisti receptorjev beta (npr. atenolol, propranolol),
o] diuretiki (zdravila, ki povecajo nastajanje urina) (npr. furosemid, klorotiazid),
o] vazodilatatorji (zdravila za Sirjenje (dilatacijo) krvnih Zil) (npr. nitroglicerin, izosorbid

mononitrat),
o] zaviralci neprilizina (npr. sakubitril, racekadotril).
Pri uporabi teh zdravil se lahko poveca tveganje za angioedem (otekanje obraza, ustnic, jezika
ali grla s teZavami pri poZiranju ali dihanju) (glejte poglavje 2 ,,Ne uporabljajte zdravila
Aqumeldi, Ce ste vi ali vas otrok*);
o zdravila za zadrZevanje kalija, tj. zdravila za povecanje ravni kalija v krvi, ki lahko
povzrocijo previsoko raven kalija (razlicne vrste so navedene v nadaljevanju):
o] prehranska dopolnila s kalijem in nadomestki soli,
o] diuretiki, ki varcujejo s kalijem (zdravilo, ki poveéa nastajanje urina) (npr. spironolakton,
amilorid),
o] antibiotiki, ki se uporabljajo za zdravljenje bakterijskih okuzb (npr. trimetoprim in
kotrimoksazol),
o] heparin, ki se uporablja za red¢enje krvi in preprecevanje strdkov;
. litij, tj. zdravilo za zdravljenje depresije;
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. tricikli¢ni antidepresivi, ki se uporabljajo za zdravljenje depresije (npr. amitriptilin);
o antipsihotiki, tj. zdravila za zdravljenje tezav z duSevnim zdravjem;
. zdravila proti kaslju in prehladu ter zdravila za zmanjSevanje telesne mase (npr.
psevdoefedrin, amfetamin);
J zlato, ki se uporablja za zdravljenje bolecine ali artritisa;
J antidiabetiki, vklju¢no z insulinom in vildagliptinom, ki se uporabljajo za zniZanje ravni
sladkorja v krvi;
o nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), tj. zdravila za zmanjSevanje vnetja in lajSanje
bolecine (razli¢ne vrste so navedene v nadaljevanju):
o0 selektivni zaviralci ciklooksigenaze-2 (zaviralci COX-2, npr. ibuprofen),
o0 acetilsalicilna kislina (aspirin);
J zdravila za preprecevanje zavracanja presadkov, ki se uporabljajo za preprecevanje
zavracanja presajenih organov (npr. ciklosporin, temsirolimus, sirolimus, everolimus).

Ce niste prepri¢ani, ali se katera od zgornjih navedb nanasa na vas ali vasega otroka, se pred uporabo
zdravila Agumeldi posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Aqumeldi skupaj s hrano, pijaco in alkoholom

Ce vi ali vas otrok jemljete zdravilo Aqumeldi, ne bi smeli piti alkohola. Alkohol lahko povzro¢i
prevelik padec krvnega tlaka in pri vas ali vaSem otroku se lahko pojavijo omotica, vrtoglavost ali
omedlevica.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce vi ali vas otrok menite, da ste nose¢i ali bi lahko zanosili, morate o tem obvestiti zdravnika.
Zdravnik vam bo obicajno svetoval, da prenehate jemati zdravilo Aqumeldi, preden zanosite ali takoj
ko se izkaZe, da ste noseci, in vam svetoval, da namesto zdravila Aqumeldi jemljete drugo zdravilo.

V zgodnjem obdobju nose¢nosti uporaba zdravila Aqumeldi ni priporocljiva, ¢e nose¢nost traja veé
kot tri mesece, pa zdravila ne smete jemati, saj lahko zdravilo po tretjem mesecu noseénosti resno
Skoduje otroku (glejte poglavje 2 ,,Ne uporabljajte zdravila Aqumeldi, e ste vi ali va$ otrok®).

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in do en teden po zdravljenju uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo.

Dojenje
Obvestite zdravnika, ¢e dojite ali nameravate dojiti, in se pogovorite o prenchanju dojenja ali
prenehanju zdravljenja z zdravilom Aqumeldi.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Aqumeldi lahko pri vas ali vaSem otroku povzroci zaspanost ali vpliva na zbranost in
koordinacijo. To lahko vpliva na sposobnost opravljanja zahtevnih nalog, kot so voZnja, kolesarjenje
in upravljanje strojev.

Zdravilo Aqumeldi vsebuje natrij.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni, da je ,,brez
natrija“.

3. Kako uporabljati zdravilo Aqumeldi

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega ali otrokovega zdravnika ali
farmacevta. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Vas ali otrokov zdravnik vam bo svetoval odmerek, ki bo odvisen od vaSe telesne mase ali telesne
mase vaSega otroka in vaSega/otrokovega odziva na zdravljenje.

o Priporoceni zacetni odmerek je do 2 mg v obliki enkratnega odmerka.

o Priporoceni vzdrZevalni odmerek je od 1 mg do 20 mg enkrat na dan.
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Otrokov zdravnik vam bo na podlagi otrokovega krvnega tlaka, ravni kalija v krvi in delovanja ledvic
svetoval, kdaj povecati odmerek.

NAVODILA ZA UPORABO
Pred uporabo orodisperzibilnih tablet natan¢no preberite navodilo.

Zdravilo Aqumeldi se lahko jemlje samo peroralno. Zdravilo je orodisperzibilna tableta, kar pomeni,
da se raztopi v ustih ali vodi. Tableta se lahko vzame s hrano ali brez hrane.

1. Zaradi majhnosti tablet uporabite Zlic¢ko, priloZzeno pakiranju, da iz plastenke lazje zajamete
potrebno Stevilo orodisperzibilnih tablet. Dotikanju tablet z rokami se ¢im bolj izogibajte.

2. Eno ali ve¢ orodisperzibilnih tablet poloZite na jezik ali v prostor med dlesnijo in licem (ustna
votlina) ter pocakajte, da se raztopijo.

3. Orodisperzibilnih tablet ne smete zdrobiti.

Ce je odmerek, ki ga je predpisal zdravnik, manjsi od 0,25 mg, ga lahko doseZete na naslednii nacin:

1. Eno 0,25-miligramsko orodisperzibilno tableto, ki jo je treba raztopiti, dajte v 10-mililitrsko
peroralno brizgo.

V brizgo povlecite 10 ml sveZe vode iz pipe (do oznake za 10 ml). Pri otrocih, mlajSih od

6 mesecev, je treba uporabiti sterilno vodo.

Brizgo previdno valjajte tri minute, dokler se orodisperzibilna tableta popolnoma ne raztopi.
S tem dobite koncentracijo enalaprilijevega maleata 0,025-mg/ml.

1 ml tako pripravljene raztopine vsebuje 0,025 mg enalaprila, 4 ml pa 0,1 mg enalaprila.
Potrebno koli¢ino disperzije je treba takoj dati bolniku; disperzije ne shranjujte v peroralni
brizgi.

N

oukw

Ce vi ali vas$ otrok prejemate zdravilo s cevko za hranjenje, morate upostevati naslednji postopek:

1. Odstranite bat iz brizge, ki jo uporabljate s cevko za hranjenje (brizga ni priloZena), in stresite
zahtevano Stevilo orodisperzibilnih tablet v cev brizge.

Opomba: v 1 ml vode hkrati lahko raztopite najvec $tiri orodisperzibilne tablete; da dosezete
priporoceni odmerek, bo morda treba ponoviti naslednji postopek.

N

7

AV;

2. Ponovno namestite bat in povlecite 1 ml sveZe vode iz pipe. Pri otrocih, mlajsih od 6 mesecev,
je treba uporabiti sterilno vodo.

N

1ml

3. Brizgo zamasite in jo previdno povaljajte ali stresajte 3 minute, da se orodisperzibilne tablete
raztopijo.
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4. Odstranite pokrovcek in dajte odmerek skozi cevko za hranjenje.

N

5. Po dajanju zdravila cevko za hranjenje splaknite z najmanj 3 ml vode.
Raztopino je treba vam ali vaSemu otroku dati takoj. Ne shranjujte.

Ugotovljeno je, da so standardne cevke za hranjenje (poliuretan, polivinilklorid in silikon) primerne za
dajanje tega zdravila.

Ce ste vi ali va$ otrok vzeli ve¢ji odmerek zdravila Aqumeldi, kot bi smeli

Ne jemljite zdravila, ve¢ kot vam je predpisal vas ali otrokov zdravnik. Ce ste vi ali vas otrok zauzili
vec tablet, kot vam je predpisal zdravnik, se nemudoma obrnite na urgentni oddelek najbliZje
bolnisnice ali svojega zdravnika. S seboj vzemite ovojnino zdravila.

Najpogostejsi znaki in simptomi prevelikega odmerka so padec krvnega tlaka (znaki lahko vkljucujejo
omotico ali vrtoglavost) in stanje skoraj popolnega pomanjkanja zavesti (stupor). Ostali simptomi
lahko vkljucujejo mocan in hiter sréni utrip, hiter pulz, tesnobo, kaSelj, odpoved ledvic in hitro
dihanje.

Ce ste vi ali va$ otrok pozabili vzeti zdravilo Aqumeldi

Ce ste vi ali vas otrok pozabili vzeti zdravilo Aqumeldi, pozabljeni odmerek izpustite.
Naslednji odmerek vzemite kot obicajno.

Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste vi ali va$ otrok prenehali jemati zdravilo Aqumeldi
Ne prenehajte jemati zdravila Aqumeldi, razen ¢e vam to svetuje vas ali otrokov zdravnik.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim ali otrokovim zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pri odraslih bolnikih so poro&ali o naslednjih resnih neZelenih uéinkih. Ce se pri vas ali vaSem
otroku pojavi kateri koli od teh neZelenih u¢inkov, prenehajte uporabljati zdravilo in takoj
poiscite zdravnisko pomoc:

o otekanje ustnic, o€i, ust ali grla, kar lahko povzroci tezave z dihanjem ali poZiranjem (angioedem)
— pogosti;

e bolezni krvi, vklju¢no s spremembami krvnih vrednosti, kot so manjse Stevilo belih in rde¢ih
krvnih celic, niZja raven hemoglobina, manjSe Stevilo trombocitov — ob¢asni;
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e sréni infarkt (morda zaradi zelo nizkega krvnega tlaka pri nekaterih bolnikih z visokim tveganjem,
vkljucno z bolniki, ki imajo tezave s pretokom krvi v srcu ali mozganih) — obcasni;

e moZganska kap (morda zaradi zelo nizkega krvnega tlaka pri bolnikih z visokim tveganjem) —
obcasni;

e bolezni krvi (depresija kostnega mozga), vkljuc¢no s spremembami krvnih vrednosti, kot so manjse
Stevilo belih krvnih celic (nevtropenija), manjSe Stevilo trombocitov (trombocitopenija), niZja
raven hemoglobina, niZje ravni hematokrita, pancitopenija, agranulocitoza — redki;

e hude kozne reakcije z rdecico in lus¢enjem koze, mehurji ali odprtimi ranami (Stevens-Johnsonov
sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza) — redki;

¢ nenaden, nepri¢akovan izpus¢aj ali peko¢ obcutek, rdeca koza ali lus¢enje koze — redki;

o kostni mozeg preneha proizvajati nove krvne celice, kar povzroca utrujenost, zmanjSano
sposobnost za boj proti okuzbam in nenadzorovane krvavitve (aplasti¢na anemija) — redki;

e vnetje jeter, bolezen jeter, povecanje vrednosti jetrnih encimov ali bilirubina (izmerjena s
preiskavo), zlatenica (porumenelost koze in/ali o¢i) — redki.

NeZeleni u¢inki, ugotovljeni pri otrocih, ki so jemali zdravilo Aqumeldi za zdravljenje srénega
popuscanja:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najveé 1 od 10 bolnikov)

e omotica, nizek krvni tlak (posturalna omotica);

e kaSelj;

e bruhanje;

» visoke ravni kalija (hiperkaliemija), izmerjene v krvi;

* rahlo povecanje koli¢ine beljakovine albumin v urinu (mikroalbuminurija).

Ob zacetku jemanja zdravila Aqumeldi se lahko vi ali vas otrok pocutite omoticni. To je zaradi
znizanja krvnega tlaka. Ce se to zgodi, vam bo pomagalo, e leZete. Posvetujte se s svojim ali
otrokovim zdravnikom.

Drugi mozni neZeleni uéinki, ugotovljeni pri odraslih, ki jemljejo enalapril, so:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
e omotica;

» obcutek Sibkosti (astenija);

 siljenje na bruhanje (havzea);

» zamegljen vid;

o kaselj.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)

driska;
e Dbolecine v trebuhu;
e bruhanje;
*  izpuscaj;
e glavobol;

+ omedlevica;

*  nizek krvni tlak;

*  spremembe srénega ritma;

e hiter sréni utrip;

e angina pektoris;

*  bolec¢ina v prsnem kosu;

*  utrujenost (iz¢rpanost);

e depresija;

e poviSana raven kalija (hiperkaliemija), izmerjena s krvnimi preiskavami;

e zvi8ane ravni kreatinina (zviSana vrednost serumskega kreatinina), izmerjene s krvnimi
preiskavami;

e nenormalna izguba albumina v urinu (mikroalbuminurija), izmerjena pri preiskavah urina;
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»  spremenjeno oku3anje;
»  zasoplost (dispneja).

Obcasni (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov)

. prebavne motnje;

. zaprtje;

. izguba apetita (anoreksija);

. pocasen pretok hrane skozi Crevesje;

. vnetje trebudne slinavke;

. razdrazen zelodec;

. suha usta;

. razjeda;

. oslabljeno delovanje ledvic;

. odpoved ledvic;

. izcedek iz nosu;

. hripavost;

. bolece zrelo;

. hiter ali neenakomeren sréni utrip (palpitacije);

. ¢ezmerna razgradnja rdecih krvnih celic, ki povzroca utrujenost in bledico (hemoliticna
anemija);

. zmedenost;

. teZave s spanjem;

. zaspanost;

. 71venost;

. obcutek mravljincenja ali omrtvicenja;

. obcutek vrtenja (vrtoglavica);

. zvonjenje v uSesih (tinitus);

. astma;

. Z astmo povezano stiskanje v prsnem koSu (bronhospazem);

. povecano znojenje;

. srbenje;

. koprivnica;

. izpadanje las;

. miSicéni krci;

. pordevanje;

. nizek krvni tlak ob vstajanju (posturalna hipotenzija);

. splosno slabo pocutje;

. povisana telesna temperatura;

. erektilna disfunkcija (impotenca);

. visoka raven beljakovin v urinu (izmerjena s preiskavo);

. nizka raven sladkorja v krvi;

. nizka raven natrija (hiponatriemija), izmerjena v krvi;

. visoka raven secnine v krvi, izmerjena v krvi.

Redkt (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)
s teko¢ino napolnjene bulice na koZi (pemfigus);

. odpoved jeter;

. holestaza (tezave z pretokom zol¢a);

. zviSane vrednosti jetrnih encimov;

. Raynaudov pojav, pri katerem lahko roke in stopala zaradi nizkega pretoka krvi postanejo zelo
mrzle in blede;

. avtoimunske bolezni;

. nenavadne sanje;

. teZave s spanjem;

. kopicenje tekocine ali drugih snovi v pljuc¢ih (ugotovljeno z rentgenskim slikanjem);

. vhetje nosu;
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. vnetje pljuc, ki ga povzroca kopicenje krvnih celic in povzroc¢i teZzave pri dihanju (eozinofilna
pljucnica);

. vnetje ust (stomatitis);

. vnetje jezika (glositis);

. rane v ustih (aftozne razjede);

. manjs$a koli¢ina proizvedenega urina;

. bolezni koZe zaradi alergijske reakcije ali okuzbe (multiformni eritem);
. povecane dojke pri moskih;

. otekle bezgavke na vratu, pazduhi ali dimljah;

. otekanje rok, stopal ali gleZnjev.

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov)
. otekanje Crevesja (intestinalni angioedem).

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti)

. ¢ezmerno nastajanje antidiureticnega hormona, tj. hormona, ki ledvicam pomaga nadzorovati
koli¢ino vode, ki jo telo izgubi z urinom, kar povzroci zastajanje teko€ine in s tem Sibkost,
utrujenost ali zmedenost (sindrom nepravilnega izlo¢anja antidiuretiénega hormona — SIADH);

. hude kozne reakcije. Porocali so o kompleksu simptomov, ki lahko vkljucuje nekatere ali vse od
naslednjih simptomov: poviSana telesna temperatura, vnetje krvnih Zil (serozitis/vaskulitis),
bole¢ine v miSicah (mialgija/miozitis), bole¢ine v sklepih (artralgija/artritis). Lahko se pojavijo
izpuscaj, obCutljivost na son¢no svetlobo in UV-sevanje ali drugi koZni pojavi.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce vi ali vas otrok opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte s svojim ali otrokovim
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Aqumeldi

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
plastenki poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Aqumeldi

- U¢inkovina je enalaprilijev maleat.

- Druge sestavine zdravila (pomoZne snovi so): manitol (E421), krospovidon, polivinilacetat,
povidon, natrijev lavrilsulfat (glejte poglavje 2 ,,Zdravilo Aqumeldi vsebuje natrij*), natrijev
stearilfumarat, koloidni brezvodni silicijev dioksid — (samo pri 0,25-mg orodisperzibilnih
tabletah), rumeni Zelezov oksid (E172) — (samo pri 1-mg orodisperzibilnih tabletah)

Izgled zdravila Aqumeldi in vsebina pakiranja
Agumeldi 0,25 mg orodisperzibilne tablete so bele, okrogle, bikonveksne tablete premera 2 mm.
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Agumeldi 1 mg orodisperzibilne tablete so rumenkaste do rumene, okrogle, bikonveksne tablete
premera 2 mm.

Oboje so na voljo v plastenki s plasti¢no zaporko, ki je varna za otroke in S0 na njej vidni znaki
odpiranja, v kartonski $katli. Ena $katla vsebuje eno plastenko in eno modro zlicko.

Na voljo so pakiranja po 0,25 mg ali 1 mg po 50, 100 ali 200 orodisperzibilnih tablet na plastenko.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Ko plastenko prvi¢ odprete, je treba prelomiti pecat:
. Z eno roko trdno drZite plastenko.

. Z drugo roko med obracanjem zaporke v nasprotni smeri urnega kazalca ¢vrsto pritisnite
navzdol.
. Nadaljujte z obracanjem, dokler se pecat ne prelomi.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Proveca Pharma Limited

2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irska

Proizvajalec

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Nemcija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu
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