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1. LAKEMEDLETS NAMN
AQUMELDI 0,25 mg munsonderfallande tabletter

AQUMELDI 1 mg munsénderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

AQUMELDI 0,25 mg munsénderfallande tabletter

Varje munsonderfallande tablett innehaller 0,25 mg enalaprilmaleat.

AQUMELDI 1 mg muns6nderfallande tabletter

Varje munsonderfallande tablett innehéller 1 mg enalaprilmaleat.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett.

AQUMELDI 0,25 mg munsénderfallande tabletter

Vita, runda, bikonvexa munsonderfallande tabletter, 2 mm i diameter.

AQUMELDI 1 mg muns6nderfallande tabletter

Gulaktiga till gula, runda, bikonvexa munsénderfallande tabletter, 2 mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

AQUMELDI ér indicerat for behandling av hjartsvikt hos barn och ungdomar fran fodseln upp till
18 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med AQUMELDI ska inledas av en lakare med erfarenhet av att behandla pediatriska
patienter med hjartsvikt.

Dosering

Startdos/testdos

Som initial enkeldos ges 0,01 till 0,04 mg/kg (h6gst 2 mg).

e Innan en testdos ges bor blodtrycket och njurfunktionen kontrolleras. Om det systoliska
blodtrycket underskrider den 5:e percentilen eller kreatinin 6verskrider den normala for aldern ska
enalapril inte ges.

o Testdosen ska ligga i den nedre delen av intervallet for mindre stabila patienter och for spadbarn
< 30 dagars alder.



o Blodtrycket bor dvervakas med 1-2 timmars intervall efter den initiala dosen. Om det systoliska
blodtrycket underskrider den 5:e percentilen ska behandling med enalapril avbrytas och lamplig
klinisk vard ges.

Maldos/underhdllsdos

Som maldos/underhallsdos ges 0,15 till 0,3 mg/kg (hogst 20 mg) per dag i en eller tva delade doser

8 timmar efter testdosen.

Dosen ska anpassas individuellt efter blodtryck, serumkreatinin och kaliumrespons.

. Om det systoliska blodtrycket &r hogre &n eller lika med den 5:e percentilen och serumkreatinin
ar hogst 1,5 x utgangsvardet ska man 6vervaga att upptitrera enalapril-dosen.

. Om det systoliska blodtrycket underskrider den 5:e percentilen och serumkreatinin ligger pa
mer dn 2 x utgangsvardet ska behandling med enalapril avbrytas.

. Om det systoliska blodtrycket underskrider den 5:e percentilen och serumkreatinin ligger mellan
1,5 och 2 x utgangsvardet ska enalapril-dosen titreras ned.

o Om det systoliska blodtrycket ar hogre an eller lika med den 5:e percentilen och serumkreatinin
ligger pd mer &n 2 x utgangsvardet ska enalapril-dosen titreras ned.

o Om det systoliska blodtrycket ar hogre an eller lika med den 5:e percentilen och serumkreatinin
ligger pa mellan 1,5 och 2 x utgangsvardet ska behandlingen med enalapril fortsatta i samma
dos.

Om kalium uppmiits till > 5,5 mmol/I ska behandlingen med enalapril pausas. Starta om behandlingen
med enalapril pa samma eller lagre dosniva nar hyperkalemin har upphort. Om hyperkalemin
aterkommer, upprepa ovanstaende och starta om pa en lagre niva. Om kalium upprepade ganger
dverstiger 5,5 mmol/I trots multipla dosminskningar, ska behandlingen med enalapril avbrytas.

Om en dos av AQUMELDI missas ska nasta dos ges som vanligt. Ge inte dubbel dos for att
kompensera for den glémda dosen.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Sarskilda forsiktighetsatgarder ska iakttas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3 och

4.4):

. Enalapril &r kontraindicerat for pediatriska patienter med glomerulér filtrationshastighet (GFR)
< 30 ml/min/1,73 m? (se avsnitt 4.3).

. GFR > 50 ml/min/1,73 m? Ingen dosjustering Kravs.

. GFR > 30-< 50 ml/min/1,73 m?% Borja med 50 procent av enkeldosen och ge dosen med 12
timmars intervaller.

. For dialys: Bdrja med 25 procent av normal enkeldos och ge dosen med 12 timmars intervaller.

Dosen ska Okas till den hogsta mojliga tolererade dosen beroende pa effekten. Beroende pa patientens
kliniska tillstand bor kreatinin- och kaliumkoncentrationerna kontrolleras inom 2 veckor efter
behandlingsstart och darefter minst en gang om aret.

Nedsatt leverfunktion

Inga data finns tillgangliga fér behandling av pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.
Dosjustering anses inte nddvandig, men sadana barn bor endast behandlas med enalapril under strikt
overvakning. Behandling av barn under 1 manads alder med nedsatt leverfunktion rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

Barn under 30 dagars alder
Behandling av spadbarn < 30 dagars alder ska endast utféras med noggrann 6vervakning, daribland av
blodtryck, kaliumnivaer i serum och njurfunktion.



Administreringssatt

Endast for oral administrering. Placera den pa tungan eller i munhalan och lat den lésas upp.
AQUMELDI kan tas med eller utan maltider.

Anvisningar om administrering av startdoser < 0,25 mg och administrering via matningssond finns i
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av de hjalpdmnen som fortecknas i

avsnitt 6.1 eller nagon annan angiotensinkonverterande enzymhammare (ACEi).

Tidigare angioddem i samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare.

Hereditart eller idiopatiskt angio6dem.

Graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvandning av AQUMELDI och ldkemedel som innehaller aliskiren &r

kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

. Kombination med sakubitril/valsartan (ett lakemedel som innehéller en neprilysinhammare) pa
grund av den okade risken for angiodem. AQUMELDI ska inte administreras inom 36 timmar
efter byte till eller fran sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.4 och 4.5).

. Pediatriska patienter med svart nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.2).

4.4 Varningar och forsiktighet

Symtomatisk hypotoni

Hos patienter med hjartsvikt, med eller utan tillhérande njurinsufficiens, har symtomatisk hypotoni
observerats. Det ar mest sannolikt att detta intraffar hos patienter med allvarligare grader av hjértsvikt,
vilket aterspeglas i anvandningen av hoga doser av loopdiuretika, hyponatremi eller funktionellt
nedsatt njurfunktion. Hos dessa patienter ska behandlingen inledas under medicinsk dvervakning och
patienten ska foljas noga nérhelst dosen av AQUMELDI och/eller diuretikum justeras. Liknande
Overvaganden kan galla patienter med ischemisk hjértsjukdom eller cerebrovaskular sjukdom hos
vilka ett alltfor stort blodtrycksfall kan leda till en myokardinfarkt eller cerebrovaskuldr handelse.

Hos vissa patienter med hjartsvikt som har normalt eller 1agt blodtryck kan en ytterligare sankning av
det systemiska blodtrycket intraffa med AQUMELDI. Denna effekt ar forvantad och vanligtvis inget
skal till att avbryta behandlingen. Om hypotonin blir symtomatisk kan en dosminskning och/eller
utséttning av diuretikumet och/eller AQUMELDI vara nddvandig.

Om hypotoni intraffar ska patienten placeras i liggande stallning och om nédvéndigt ges intravends
infusion av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvatska, I6sning. Ett 6vergaende hypotensivt
svar dr inte en kontraindikation mot ytterligare doser, som vanligtvis kan ges utan svarighet nar
blodtrycket har 6kat efter volymokningen.

Aortastenos eller mitralklaffstenos/hypertrofisk kardiomyopati

Som alla kérlvidgande medel ska ACE-hdmmare ges med forsiktighet till patienter med valvulér
vansterkammarobstruktion eller utflédeshinder och undvikas i hdndelse av kardiogen chock och
hemodynamiskt signifikant obstruktion.

Nedsatt njurfunktion

Njursvikt har rapporterats i samband med enalapril och har framst setts hos patienter med allvarlig
hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom, inklusive njurartarstenos. Vid snabb upptéckt och Iamplig
behandling &r njursvikt i samband med enalaprilbehandling vanligtvis reversibel (se avsnitt 4.8).

4



Vissa hypertensiva patienter, utan ndgon uppenbar befintlig njursjukdom, har utvecklat 6kningar av
blodurea och serumkreatinin nér enalapril har getts samtidigt med ett diuretikum. Dosminskning av
enalapril och/eller utsattning av diuretikumet kan krévas (se avsnitt 4.2). Eventuell férekomst av
underliggande njurartarstenos ska beaktas (se renovaskuldr hypertoni nedan).

Renovaskulér hypertoni

Det finns en 6kad risk for hypotoni och njurinsufficiens nér patienter med bilateral njurartarstenos
eller stenos i artdren till en ensam fungerande njure behandlas med ACE-hdmmare. Forlust av
njurfunktionen kan intraffa med endast sma forandringar i serumkreatinin. Hos dessa patienter bor
behandlingen inledas under noggrann medicinsk 6vervakning, med laga doser, forsiktig titrering och
6vervakning av njurfunktion.

Njurtransplantation

Det finns ingen erfarenhet av administrering av AQUMELDI till patienter som nyligen genomgatt en
njurtransplantation. Behandling med AQUMELDI rekommenderas darfor inte.

Leversvikt

| séllsynta fall har ACE-h&mmare forknippats med ett syndrom som startar med kolestatisk gulsot eller
hepatit och utvecklas till fulminant hepatisk nekros och (ibland) till dodsfall. Mekanismen bakom detta
syndrom &r inte kand. Patienter som far ACE-hammare och utvecklar gulsot eller starkt forhojda
leverenzymer ska avbryta behandlingen med ACE-hammaren och fa lamplig medicinsk uppféljning.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos, trombocytopeni och anemi har rapporterats hos patienter som far ACE-
h&mmare. Hos patienter med normal njurfunktion och inga andra komplicerande faktorer &r neutropeni
séllsynt. Enalapril bor anvandas med extrem forsiktighet hos patienter med kollagen vaskular
sjukdom, immunsuppressiv behandling, behandling med allopurinol eller prokainamid, eller en
kombination av dessa komplicerande faktorer, sérskilt vid befintlig nedsatt njurfunktion. Vissa av
dessa patienter utvecklade allvarliga infektioner som i ett fatal fall inte svarade pa intensiv
antibiotikabehandling. Om enalapril ges till sddana patienter rekommenderas regelbunden évervakning
av antalet vita blodkroppar och patienterna ska instrueras att rapportera alla tecken pa infektion.

Overkanslighet/angioddem

Angioddem som drabbar ansikte, extremiteter, 1&ppar, tunga, stdmband och/eller struphuvud har
rapporterats hos patienter som behandlats med ACE-h&mmare, inklusive enalapril. Detta kan intréffa
nar som helst under behandlingen. | sadana fall maste behandlingen med AQUMELDI avbrytas
omedelbart och lIamplig dvervakning sattas in for att sdkerstélla att symtomen helt forsvinner innan
patienten skrivs ut. Aven i de fall dar endast svullen tunga férekommerlarynx

, utan andningssvikt, kan forlangd observation av patienterna vara nodvéndig eftersom behandling
med antihistaminer och kortikosteroider kanske inte &r tillrackligt.

I mycket sallsynta fall har dodsfall rapporterats pa grund av angio6dem som involverar struphuvudet
eller tungan. Patienter med involvering av tungan, stdimbanden eller struphuvudet upplever sannolikt
luftvagsobstruktion, sarskilt hos dem som tidigare genomgatt luftvagskirurgi. Vid involvering av
tunga, stdmbanden eller struphuvudet, som sannolikt kan orsaka luftvagsobstruktion, bor lamplig
behandling, som kan inkludera subkutan adrenalinlésning 1:1 000 och/eller atgarder for att sékerstélla
Oppen luftvdg, genast vidtas.

Svarta patienter som far ACE-hammare har rapporterats ha en hogre incidens av angioddem jamfort
med icke-svarta.



Patienter som tidigare haft angio6dem utan samband med behandling med ACE-hdmmare kan 16pa
okad risk for angioodem medan de far ACE-hammare (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet ska iakttas vid insattning av racekadotril, mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin hos en patient som redan behandlas med en ACE-h&mmare.

Patienter som samtidigt behandlas med ACE-h&mmare och neprilysinhd&mmare (t.ex. sakubitril,
racekadotril) kan 16pa 6kad risk for angio6dem (se avsnitt 4.5). Kombinationen av enalapril och
sakubitril/valsartan &r kontraindicerad pa grund av den 6kade risken for angioddem (se avsnitt 4.3).
Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forran 36 timmar efter att den sista dosen i
enalaprilbehandlingen tagits. Om behandling med sakubitril/valsartan avbryts, far behandling med
enalapril inte paborjas forran 36 timmar efter den sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Anafylaktoida reaktioner vid hyposensibilisering med geting- eller bigift (hymenoptera)

| séllsynta fall har patienter som far ACE-hammare vid hyposensibilisering med geting- eller bigift fatt
livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom att gora ett tillfalligt uppehall i
behandling med ACE-h&mmare fore varje hyposensibilisering.

Anafylaktoida reaktioner under LDL-aferes

| séllsynta fall har patienter som far ACE-hammare under lagdensitetslipoprotein (LDL)-aferes med
dextransulfat fatt livshotande anafylaktoida reaktioner. Dessa reaktioner undveks genom tillfalligt
uppehall i behandling med ACE-hammare fore varje aferes.

Hemodialyspatienter

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats hos patienter som genomgar dialys med hogpermeabla
membran och samtidigt behandlas med en ACE-hdmmare. Hos dessa patienter bor man évervéga att
anvénda en annan typ av dialysmembran eller en annan klass av blodtryckssdnkande medel.

Hypoglykemi

Diabetespatienter som behandlas med perorala antidiabetika eller insulin och inleder behandling med
en ACE-hammare ska uppmanas att halla noga uppsikt éver hypoglykemi, sarskilt under den forsta
manaden med kombinerad behandling (se avsnitt 4.5).

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvéndning av ACE-hdmmare. Hostan karakteriseras som icke-produktiv,
ihallande och upphorande efter att behandlingen sétts ut. ACE-hammarinducerad hosta bor betraktas
som en del av hostans differentialdiagnos.

Kirurgi/anestesi

Enalapril blockerar angiotensin I1-bildning sekundart till kompensatorisk reninfrisattning hos patienter
som genomgar storre operationer eller befinner sig under anestesi med lakemedel som framkallar
hypotoni. Om hypotoni uppstar och anses bero pa denna mekanism kan den korrigeras genom volym
expansion.

Hyperkalemi

Forhojda nivaer av serumkalium har observerats hos vissa patienter som behandlas med ACE-
h&mmare, inklusive enalapril. Riskfaktorer for utveckling av hyperkalemi inbegriper patienter med
njurinsufficiens, forsamrad njurfunktion, alder (> 70 ar), diabetes mellitus, samverkande handelser,
sérskilt dehydrering, akut hjartdekompensation, metabolisk acidos och samtidig anvandning av



kaliumsparande diuretika (t. ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott
eller kaliuminnehallande saltersattning; eller patienter som tar andra lakemedel forknippade med
okningar av serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprimerinnehallande produkter sdsom cotrimoxazol).
Nyfodda 16per 6kad risk for att utveckla hyperkalemi. Anvéndning av kaliumtillskott, kaliumsparande
diuretika, kaliuminnehallande saltersattning eller andra lakemedel som kan hoja serumkalium, sarskilt
hos patienter med nedsatt njurfunktion, kan leda till en signifikant 6kning av serumkalium.
Hyperkalemi kan orsaka allvarliga, ibland dédliga arytmier. Om samtidig anvandning av enalapril och
nagot av de ovannamnda medlen anses lampligt bor de anvandas med forsiktighet och med frekvent
Overvakning av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Litium
Kombinationen av litium och enalapril rekommenderas generellt inte (se avsnitt 4.5).

Blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det finns beldgg for att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare
eller aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Blockad av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om behandling med dubbel blockad anses absolut nddvéndig ska den endast utféras under
specialistovervakning och under frekvent noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare ska inte ges samtidigt till patienter med
diabetesnefropati.

Graviditet

Behandling med ACE-hammare ska inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med
ACE-h&mmare anses nédvéndig ska patienter som planerar att bli gravida foras over till alternativa
behandlingar som har en faststalld sakerhetsprofil for anvandning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet maste behandling med ACE-hammare omedelbart avbrytas och alternativ behandling, om
lampligt, inledas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Etniska skillnader

Liksom andra ACE-hdmmare kan enalapril vara mindre effektivt for blodtryckssédnkning hos svarta
personer an hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hogre prevalens av lag-renintillstand i den svarta
hypertensiva populationen.

Pediatrisk population

AQUMELDI rekommenderas inte for barn vid andra indikationer &n hjartsvikt.

Forsiktighet rekommenderas for barn under 1 manads alder eftersom de kan vara mycket kansliga for
lakemedlet. Uppgifterna om anvandningen av AQUMELDI till barn under 1 manads alder i de
kliniska studierna ar knapphandiga (n=4). Alla tecken pa biverkningar och elektrolyter bor 6vervakas
noga.

Nedsatt leverfunktion

Inga data finns tillgangliga fér behandling av pediatriska patienter med befintliga leversjukdomar.
Pediatriska patienter med befintliga leversjukdomar bor darfor endast behandlas med enalapril under
strikt 6vervakning. Behandling av barn under 1 manads alder med nedsatt leverfunktion
rekommenderas inte.



Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett och &r darmed nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med AQUMELDI i den vuxna eller pediatriska populationen.
Interaktionsstudier med enalapril har endast utforts pa vuxna.

Blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Kliniska studiedata har visat att dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren &r
forknippad med en hogre frekvens av biverkningar sasom hypotoni, hyperkalemi och nedsatt
njurfunktion (inklusive akut njursvikt) jamfort med anvéndningen av ett enda RAAS-verkande medel
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller andra ldkemedel som kan 6ka serumkalium

ACE-h&mmare lindrar diuretiskt inducerad kaliumforlust. Kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott, kaliuminnehallande saltersattning,
eller andra lakemedel som kan 6ka serumkalium (t.ex. heparin, trimetoprim-innehallande produkter
sasom cotrimoxazol) kan leda till signifikanta 6kningar av serumkalium. Om samtidig anvandning av
enalapril och nagot av de ovannamnda medlen anses lamplig bor de anvandas med forsiktighet och
med frekvent dvervakning av serumkalium (se avsnitt 4.4).

Diuretika (tiaziddiuretika eller loopdiuretika)

Tidigare behandling med hogdosdiuretika kan leda till dehydrering och en risk fér hypotoni vid
inledning av behandling med enalapril (se avsnitt 4.4). De hypotensiva effekterna kan minskas genom
att avbryta diuretikabehandlingen, genom volymdokning eller saltintag eller genom att inleda
behandling med en Iag dos av enalapril.

Blodtryckssankande ldkemedel

Samtidig anvandning av dessa lakemedel kan forstdrka de hypotensiva effekterna av enalapril.
Samtidig anvandning med nitroglycerin och andra nitrater, eller andra karlvidgande medel, kan
ytterligare sanka blodtrycket.

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. Samtidig anvandning av tiaziddiuretika kan ytterligare
oka litiumnivaerna och oka risken for litiumtoxicitet med ACE-hdmmare. Anvéandning av enalapril
med litium rekommenderas inte, men om kombinationen visar sig vara nodvandig ska litiumnivaerna i
serum noga Overvakas (se avsnitt 4.4).

Tricykliska antidepressiva medel/antipsykotika/anestetika/narkotika

Samtidig anvandning av vissa anestetiska lakemedel, tricykliska antidepressiva och antipsykotiska
medel med ACE-hdmmare kan leda till sénkt blodtryck (se avsnitt 4.4).



Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare

(COX-2)

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inrdknat selektiva cyklooxygenas-2-hd&mmare
(COX-2-hdmmare) kan minska effekten av diuretika och andra blodtryckssankande lakemedel. Darfor
kan den blodtryckssénkande effekten av angiotensin Il-receptorantagonister eller ACE-hdmmare
forsvagas av NSAID, inklusive selektiva COX-2-hdmmare.

Samtidig administrering av NSAID (inklusive COX-2-hdmmare) och angiotensin I1-
receptorantagonister eller ACE-hammare har en additiv effekt pa 6kningen av serumkalium och kan
leda till en férs@mring av njurfunktionen. Dessa effekter dr vanligtvis reversibla. | sallsynta fall kan
akut njursvikt uppsta, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. aldre eller patienter med
minskad blodvolym, inklusive patienter med diuretikabehandling). Kombinationen ska darfor ges med
forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Patienterna bor vara adekvat hydrerade och
dvervakning av njurfunktionen bor évervagas efter inledning av samtidig behandling, och periodvis
dérefter.

Guld
Nitritoida reaktioner (symtomen inkluderar ansiktsrodnad, illamaende, krakningar och hypotoni) har i
séllsynta fall rapporterats hos patienter som behandlas med injicerbart guld (natriumaurotiomalat) och

samtidig behandling med ACE-hdmmare, inklusive enalapril.

MTOR-hdmmare

Patienter som samtidigt behandlas med mTOR-hdmmare (t.ex. temsirolimus, sirolimus, everolimus)
kan 16pa okad risk for angioddem (se avsnitt 4.4).

Neprilysinhdmmare

Patienter som samtidigt behandlas med ACE-h&mmare och neprilysinhdmmare (t.ex. sakubitril,
racekadotril) kan 16pa 6kad risk for angioddem (se avsnitt 4.4). Samtidig anvéndning av enalapril med
sakubitril/valsartan ar kontraindicerad, eftersom den samtidiga hdmningen av neprilysin och ACE kan
oka risken for angioddem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte paborjas forran 36 timmar efter
den sista dosen enalapril. Behandling med enalapril far inte paborjas forran 36 timmar efter den sista
dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Sympatomimetika

Sympatomimetika kan minska de blodtryckssankande effekterna av ACE-hdmmare.

Antidiabetika

Epidemiologiska studier har visat att samtidig administrering av ACE-hdmmare och antidiabetika
(insulin, orala hypoglykemiska medel) kan orsaka en 6kad blodglukossankande effekt med risk for
hypoglykemi. Det verkar mer troligt att detta fenomen intraffar under de forsta veckorna av
kombinerad behandling och hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienter
som samtidigt behandlas med vildagliptin kan 16pa 6kad risk for angiotdem (se avsnitt 4.4).
Alkohol

Alkohol forstarker den hypotensiva effekten av ACE-hdmmare.

Acetylsalicylsyra, trombolytika och B-blockerare

Enalapril kan administreras sékert samtidigt med acetylsalicylsyra (vid kardiologiska doser),
trombolytika och -blockerare.



Ciklosporin

Hyperkalemi kan uppsté vid samtidig anvandning av ACE-hd&mmare med ciklosporin. Overvakning av
serumkalium rekommenderas.

Heparin

Hyperkalemi kan uppsté vid samtidig anvéndning av ACE-hdmmare med heparin. Overvakning av
serumkalium rekommenderas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Baserat pa mansklig erfarenhet orsakar ACE-hammare, inklusive enalapril, medfodda missbildningar
(nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening, kontrakturer av extremiteter,
kraniofaciala deformationer och hypoplastisk lungutveckling) samt neonatal toxicitet (njursvikt,
hypotoni, hyperkalemi) vid administrering under graviditet.

AQUMELDI &r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester och rekommenderas inte
under den forsta trimestern (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Kvinnor i fertil alder maste anvanda effektiva preventivmedel under och upp till 1 vecka efter
behandlingen.

Maternell oligohydramnios, som troligen tyder pa nedsatt njurfunktion hos fostret, har forekommit och
kan leda till kontrakturer av extremiteter, kraniofaciala deformationer och hypoplastisk
lungutveckling. Om exponering for ACE-hammare har forekommit fran graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudsundersékning av njurfunktionen och kraniet. Spadbarn vars modrar har tagit
ACE-hammare ska noga 6vervakas avseende hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

AQUMELDI och dess metaboliter utsondras i brostmjolk i sadan omfattning att effekter pa ammade
nyfodda/spadbarn inte kan uteslutas (se avsnitt 5.2).

Beslut maste fattas om att antingen avsluta amningen eller avsluta/avsta fran behandlingen med
AQUMELDI, med tanke pa amningens nytta for barnet och behandlingens nytta for modern.

Fertilitet

Det finns inga data fran manniskor om effekten av enalapril pa fertiliteten. Hos rattor sags ingen effekt
pa parning eller fertilitet vid behandling med enalapril (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
AQUMELDI har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel eller

trétthet kan forekomma, vilket kan paverka koncentrationen och koordinationen. Detta kan paverka
formagan att framfara fordon, cykla eller anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste ldkemedelsrelaterade biverkningarna som rapporterades hos barn var hosta
(5,7 procent), krakningar (3,1 procent), mikroalbuminuri (3,1 procent), hyperkalemi (2,9 procent),
hypotoni (1,4 procent) och postural yrsel (1,2 procent).

Forteckning Over biverkningar i tabellform

Barn

Biverkningsfrekvensen som listas i tabell 1 harleds fran de kliniska studierna pa barn som far
AQUMELDI for hjartsvikt. Sammanlagt fick 86 barn i dessa studier enalapril i upp till 1 ar, vilket
innebdr att uppgifterna ar begransade.

Biverkningarna fortecknas nedan efter klassificering av organsystem och efter frekvens, de vanligaste
reaktionerna forst, med foljande riktlinjer: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna redovisas inom varje
frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1.  Forteckning 6ver biverkningar hos barn med hjartsvikt.

Biverkningar Frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Postural yrsel Vanliga

Blodkarl

Hypotoni Vanliga

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Hosta Vanliga

Magtarmkanalen

Krakningar Vanliga

Undersdkningar och provtagningar

Hyperkalemi Vanliga

Mikroalbuminuri Vanliga
Vuxna

Enalapril-tabletter har utvérderats avseende sékerhet hos fler & 10 000 vuxna patienter och i
kontrollerade kliniska studier pa 2 314 hypertensiva patienter och 363 patienter med kongestiv
hjértsvikt. Biverkningar och frekvens i den vuxna populationen anges i tabell 2.

Tabell 2. Foérteckning 6ver biverkningar i den vuxna populationen

Biverkningar Frekvens
Blodet och lymfsystemet

Aplastisk anemi Mindre vanliga
Hemolytisk anemi Mindre vanliga
Anemi Mindre vanliga
Benmérgsdepression Séllsynta
Neutropeni Séllsynta
Agranulocytos Séllsynta
Pancytopeni Séllsynta
Trombocytopeni Séllsynta
Lymfadenopati Séllsynta
Sénkt hemoglobin Séllsynta
Sénkt hematokrit Séllsynta
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Biverkningar

Frekvens

Immunsystemet
Angiotdem Vanliga
Autoimmuna sjukdomar Séllsynta

Endokrina systemet

Tillstand med inadekvat inséndring av antidiuretiskt hormon

Ingen kand frekvens

(SIADH)

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi Mindre vanliga
Psykiatriska tilstand

Depression Vanliga
Forvirring Mindre vanliga
Nervositet Mindre vanliga
Insomnia Mindre vanliga
Onormala drémmar Séllsynta
SOomnstdrning Séllsynta

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Mycket vanliga
Huvudvérk Vanliga
Synkope Vanliga
Forandrad smakupplevelse Vanliga
Parestesi Mindre vanliga
Somnolens Mindre vanliga
Vertigo Mindre vanliga
Ogon

Dimsyn Mycket vanliga
Oron och balansorgan

Tinnitus Mindre vanliga
Hjartat

Bristsmarta Vanliga
Rytmrubbningar Vanliga
Angina pectoris Vanliga
Takykardi Vanliga

Myokardinfarkt

Mindre vanliga

Cerebrovaskular handelse

Mindre vanliga

Hjértklappning

Mindre vanliga

Blodkarl
Hypotoni Vanliga
Ortostatisk hypotoni Mindre vanliga

Flushing (vrmekénsla i huden)

Mindre vanliga

Raynauds fenomen

Séllsynta

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Hosta

Mycket vanliga

Dyspné Vanliga

Astma Mindre vanliga
Bronkospasm Mindre vanliga
Halsont Mindre vanliga
Rinorré Mindre vanliga
Heshet Mindre vanliga
Lunginfiltrat Séllsynta
Allergisk alveolit Séllsynta
Eosinofil pneumoni Séllsynta

Rinit Séllsynta
Magtarmkanalen

Illamaende Mycket vanliga
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Biverkningar

Frekvens

Diarré Vanliga
Buksmérta Vanliga
Krakningar Vanliga
lleus Mindre vanliga
Pankreatit Mindre vanliga

Peptiskt sar

Mindre vanliga

Férstoppning

Mindre vanliga

Anorexi Mindre vanliga
Gastrisk irritation Mindre vanliga
Dyspepsi Mindre vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga
Stomatit Séllsynta
Aftos ulceration Séllsynta
Glossit Séllsynta

Intestinalt angioddem

Mycket séllsynta

Lever och gallvigar

Leversvikt Séllsynta
Kolestas Séllsynta
Hepatit Séllsynta

Hud och subkutan vévnad

Hudutslag Vanliga
Urtikaria Mindre vanliga
Diafores Mindre vanliga
Alopeci Mindre vanliga
Erythema multiforme Séllsynta
Stevens-Johnsons syndrom Séllsynta
Exfoliativ dermatit Séllsynta
Toxisk epidermal nekrolys Séllsynta
Pemfigus Séllsynta
Erytrodermi Séllsynta

Allvarliga hudreaktioner*

Ingen kand frekvens

Overkinslighetsreaktioner

Ingen kand frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskelkramper

Mindre vanliga

Njurar och urinvédgar

Njursvikt Mindre vanliga
Nedsatt njurfunktion Mindre vanliga
Proteinuri Mindre vanliga
Oliguri Séllsynta

Reproduktionsorgan och brostkortel

Impotens

Mindre vanliga

Gynekomasti

Séllsynta

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni Mycket vanliga
Trotthet Vanliga
Feber Mindre vanliga

Allmén sjukdomskénsla

Mindre vanliga

Undersokningar

Hyperkalemi Vanliga
Mikroalbuminuri Vanliga
Forhojt serumkreatinin Vanliga

Okad ureahalt i blodet

Mindre vanliga

Hyponatremi

Mindre vanliga
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Biverkningar Frekvens
Forhojda nivaer av leverenzymer Séllsynta
Forhojt bilirubin i serum Séllsynta

*  Ett symtomkomplex har rapporterats som kan innefatta nagot eller allt av foljande: feber, serosit, vaskulit, myalgi/myosit,
artralgi/artrit, en positiv ANA, forhdjd sanka, eosinofili och leukocytos. Utslag, ljuskénslighet eller andra dermatologiska
manifestationer kan forekomma.

Pediatrisk population

Blodtryck och hjartfrekvens

Efter det forsta intaget av AQUMELDI rapporterades inga férandringar i blodtryck eller hjartfrekvens
hos behandlingsnaiva patienter eller ACEi-behandlade pediatriska patienter med hjértsvikt under den 8
timmar langa observationsperioden. Under de férsta 8 behandlingsveckorna sags inga forandrade
medelvarden for blodtrycket dver tid. Samma trend observerades for hjartfrekvensen. Genomsnittligt
arteriellt tryck (MAP), baserat pa systoliskt och diastoliskt blodtryck, 6kade i varje aldersgrupp under
hela den efterféljande studieperioden pa 10 manader, férutom for barn i aldern 6-12 manader déar det
uppvisade en mindre sankning.

Parametrar for njursakerhet

Under den 12 manader langa studieperioden 1ag nivaerna av serumkreatinin, ureakvave i blodet
(BUN), GFR och kalium vanligen inom normalintervallet och var konstanta hos pediatriska patienter
med hjartsvikt. Den enda skillnaden var hos barn i aldern fran fodseln upp till 3 manader dar BUN-
nivaerna var signifikant hogre i slutet av studien jamfort med i starten, medelvarde (+
standardavvikelse (SD)) 4,4 (+1,8) jamfort med 2,8 (x1,4), p=0,0001). Hos pediatriska patienter med
hjartsvikt rapporterades mikroalbuminuri genomgaende hos endast en patient med dilaterad
kardiomyopati fran det forsta studiebesoket. Eftersom denna patient lamnade studien i fortid och inte
omfattades av vidare uppfdljning, finns endast begransade data tillgdngliga. Mikroalbuminuri
rapporterades av en tillfallighet i tre andra fall, men mikroalbumin lag inom normalintervallet vid
andra besok. For de aterstiende patienterna var vardena likartade i samtliga aldersgrupper under hela
studien.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsade uppgifter om dverdosering av enalapril hos vuxna och det finns inga specifika
uppgifter om barn. De mest framtradande tecknen pa éverdosering som hittills rapporterats ar uttalad
hypotoni, som borjar cirka sex timmar efter tablettintaget, samtidigt med blockad av renin-
angiotensinsystemet och stupor. Symtom i samband med Gverdosering av ACE-hdmmare kan omfatta
cirkulationskollaps, elektrolytstorningar, njursvikt, hyperventilering, takykardi, palpitationer,
bradykardi, yrsel, angest och hosta. Efter intag av 300 mg respektive 440 mg enalapril har 100 och 200
ganger hogre nivaer av enalaprilat i serum rapporterats an vad som vanligtvis ses efter terapeutiska
doser.

Den rekommenderade behandlingen av dverdosering ar intravends infusion av natriumklorid 9 mg/mi
(0,9 procent) injektionsvétska, l6sning. Om hypotoni uppstar ska patienten placeras i chocklage. Om
tillgangligt kan dven behandling med angiotensin Il-infusion och/eller intravendsa katekolaminer
overvagas. Om intaget skett nyligen, vidta atgarder for eliminering av enalaprilmaleat (t.ex.
krakningar, magskoljning, administrering av absorbenter och natriumsulfat). Enalapril kan avlagsnas
fran den allmanna cirkulationen genom hemodialys (se avsnitt 4.4). Pacemakerbehandling ar indikerad
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for behandlingsresistent bradykardi. Vitala tecken, serumelektrolyter och kreatininkoncentrationer bor
6vervakas kontinuerligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som verkar pa renin-angiotensinsystemet, ACE-hammare, omarkta,
ATC-kod: CO9AAQ2.

Enalaprilmaleat ar maleatsaltet av enalapril, ett derivat av tvd aminosyror, L-alanin och L-prolin.

Verkningsmekanism

Blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Efter oral administrering till vuxna hydrolyseras enalapril via hepatisk CES 1 till den aktiva
metaboliten enalaprilat, som verkar som ACE-hdmmare. ACE &r en peptidyl-dipeptidas som
katalyserar omvandlingen av angiotensin | till vasokonstriktorsubstansen angiotensin 11 och dérmed
leder hamning av ACE till séankt plasmaangiotensin I1. Detta leder ocksa till 6kad plasmareninaktivitet
(till foljd av borttagningen av negativ aterkoppling av reninfrisattning) och minskad utséndring av
aldosteron. Enalaprils verkningsmekanism uttvas darfor framst genom suppression av RAAS. ACE &r
emellertid identiskt med kininas 1, vilket innebér att enalapril ocksa kan utéva sina effekter genom att
blockera nedbrytningen av bradykinin, en potent vasodepressorpeptid. Fragor kvarstar vad galler
sarskiljande effekter av ACE-hamning pa RAA-axeln beroende pa det pediatriska aldersintervallet i
fraga.

Farmakodynamiska effekter

Exploratorisk farmakodynamik for hjarnnatriuretiska peptider (Nt-proBNP), forkortad fraktion och
RAAS i samband med munsonderfallande enalapriltabletter hos barn med hjartsvikt undersoktes i tva
kliniska studier; 32 barn i aldern 1 manad upp till < 12 ar med hjartsvikt till foljd av dilaterad
kardiomyopati (DCM) (WP08) och 70 barn i aldern fran fodseln upp till 6 ar med hjartsvikt till foljd
av kongenital hjartsjukdom (CHD) (WP09). Genomsnittsalder 555 dagar, genomsnittlig vikt 8,92 kg
och langd 74,01 cm. 46 procent var av kvinnligt och 54 procent av manligt kén. Uppgifterna
presenteras nedan.

Hos barn med DCM forandrades inte Nt-proBNP-medianvérdena (intervall) fran 32 (5 till 1 777)
pmol/I vid start till 35 (3 till 1 302) pmol/l (p=ns) vid slutet av studien. Endast 10 procent av
patienterna i denna kohort var ACEi-naiva. Hos barn med CHD var nivaerna av NT-proBNP lagre i
slutet av studien jamfort med boérjan. Medianvérdet for NT-proBNP vid studiens bérjan var 171 (1 till
2 789) pmol/l och 73 (5 till 2 165) pmol/l (p=ns) vid slutet av studien. | denna kohort var 44 procent av
patienterna naiva mot ACEi-behandlingen.

Hos patienter med DCM 6kade medelvérdena (xSD) for ekokardiografi (forkortningsfraktion) nagot,
men signifikant hos alla patienter fran 22,3 procent (SD 7,3) till 25,1 procent (SD 7,8) (p < 0,05, t-
test), vilket aterspeglar en forbattring av patienternas hjarttillstand i samtliga aldersgrupper. Hos
patienter med CHD forblev forkortningsfraktionen nastan densamma under studieperioden.
Medelvérdena (£SD) vid screeningen och i slutet av studiebesdken var 38,7 procent (SD 8,6)
respektive 38,5 procent (SD 6,2).

Nar det galler effekter pa RAAS, okade renin, plasmareninaktivitet och angiotensin I i slutet av de tva
studierna jamfort med vardena fore dosen. Aldosteronkoncentrationerna hade minskat bade 4 timmar
efter administrering av munsonderfallande enalapriltabletter och i slutet av studien. De observerade
forandringarna var sannolikt inte en foljd av det naturliga sjukdomsforloppet eller mognadsberoende
forandringar i RAAS-systemet. En jamforbar trend for de 4 parametrarna i RAAS-systemet

15



observerades i ACEi-naiva och ACEi-férbehandlade kohorter, dér den huvudsakliga skillnaden var i
vardena fore dosering vid utgangsvardet. De observerade forandringarna i markaorer for RAAS under
behandlingen av munsénderfallande enalapriltabletter ligger inom det férvéntade monstret for ACE-
h&mning.

Uppgifterna om anvandningen av AQUMELDI till barn under 1 manads alder i de kliniska studierna
ar knapphéandiga (n=4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oral enalapril absorberas snabbt, och maximala serumkoncentrationer av enalapril uppnas inom en
timme. Baserat pa aterfunnen mangd i urinen &r absorptionsgraden av enalapril fran orala
enalapriltabletter cirka 60 procent. Enalapril hydrolyseras snabbt och i stor omfattning till enalaprilat,
en potent angiotensinkonverterande enzymhammare.

Absorptionen av AQUMELDI munsénderfallande tabletter forvantas inte paverkas av foda.
Distribution

Séasom beskrivs i den vuxna populationen éverskrider inte enalaprilat-bindningen till humana
plasmaproteiner 60 procent inom det koncentrationsomrade som &r terapeutiskt relevant. Hos vuxna
var den skenbara distributionsvolymen (\V/F) av enalapril frin AQUMELDI 93,15 liter (SD 33,23
liter).

Metabolism

Foérutom omvandlingen till enalaprilat sker ingen signifikant metabolism av enalapril.

Eliminering

Enalaprilat utséndras huvudsakligen via njurarna. Efter en peroral enkeldos av enalapril (10 mg) till
vuxna aterfanns 18 procent av den administrerade dosen i urin och 6 procent i feces som ofdrandrat
enalapril, jamfort med 43 procent av enalaprilat i urin och 27 procent i feces. Elimineringskinetiken
for enalaprilat ar bifasisk, med en initial fas som speglar njurfiltreringen (elimineringshalveringstid pa
2-6 timmar) och en efterfoljande forlangd fas (terminal halveringstid for eliminering pa 36 timmar)
som antas utgora lakemedelsstabilisering fran ACE-enzymbindningsstéllen.

Steady state-koncentrationer av enalaprilat uppnas efter 3 eller 4 doser av enalapril. De huvudsakliga
komponenterna i urin ar enalaprilat (cirka 40 procent av dosen) och intakt enalapril (cirka 20 procent).
Halveringstiden for enalapril fran AQUMELDI hos vuxna var 0,77 timmar (SD 0,11 timmar) och oral
clearance (CL/F) 87,54 I/h (SD 33,45 I/h).

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for enalapril och enalaprilat &r férhdjd hos patienter med njurinsufficiens. Hos patienter
med mild till mattlig njurinsufficiens (kreatininclearance 40-60 ml/min) var AUC for enalaprilat vid
steady state ungefar dubbelt sa hdg som hos patienter med normal njurfunktion efter administrering av
5 mg en gang dagligen. Vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) 6kade AUC
ungefar 8 ganger. Den effektiva halveringstiden for enalaprilat efter multipla doser av enalaprilmaleat
forlangs vid denna grad av njurinsufficiens och tiden till steady state fordrojs (se avsnitt 4.2).
Enalaprilat kan avlagsnas fran den allmanna cirkulationen genom hemodialys. Dialysclearance &r

62 ml/min.

16



Amning

Efter en oral enkeldos pa 20 mg till fem kvinnor i postpartumperioden lag den genomsnittliga
toppnivan av enalapril i brostmjolk pa 1,7 pg/l (intervall 0,54 till 5,9 pg/l) 4 till 6 timmar efter dosen.
Den genomsnittliga toppnivan for enalaprilat var 1,7 pg/l (intervall 1,2 till 2,3 pg/l); toppnivaerna
intraffade vid olika tidpunkter under 24-timmarsperioden. Med hjalp av data for maximal niva i
bréstmjolk skulle det berdknade maximala intaget hos ett spaddbarn som ammas vara cirka 0,16 procent
av den maternella viktjusterade dosen.

En kvinna som hade tagit oralt enalapril 10 mg dagligen i 11 manader hade maximala enalaprilnivaer i
brostmjolken pa 2 pg/l 4 timmar efter en dos och maximala enalaprilnivaer pa 0,75 pg/l cirka

9 timmar efter dosen. Den totala mangden enalapril och enalaprilat uppmétt i brostmjolk under

24 timmar var 1,44 pg/l respektive 0,63 pg/l mjolk.

Enalaprilatnivaerna i brostmjolk var inte detekterbara (< 0,2 pug/l) 4 timmar efter en enkeldos av
enalapril 5 mg hos en mor och 10 mg hos tva mddrar; nivaerna av enalapril bestamdes inte.

Pediatrisk population

Hos barn med DCM var de dos- och viktnormaliserade maximala plasmakoncentrationerna (Cmax)
203 ng/ml/mg % kg for enalapril och 155 ng/ml/mg x kg for enalaprilat, med hoga
variationskoefficienter pa 73 procent for enalapril och 61 procent for enalaprilat. De maximala
plasmakoncentrationerna (Tmax) Var 1,7 timmar for enalapril och 4,6 timmar for enalaprilat, efter
administrering av munsonderfallande enalapriltablett (ODT). Hos barn med CHD var de dos- och
viktnormaliserade maximala plasmakoncentrationerna (Cmax) 274 ng/ml/mg x kg for enalapril och
178 ng/ml/mg x kg fér enalaprilat, med hoga variationskoefficienter pa 58 procent for enalapril och
82 procent for enalaprilat. De maximala plasmakoncentrationerna (Tmax) var 1,8 timmar for enalapril
och 6,3 timmar for enalaprilat, efter administrering av enalapril ODT.

Data fran kliniska studier pa barn med hjartsvikt som far AQUMELDI gor det mojligt att jamfora de
farmakokinetiska parametrarna hos barn med DCM och CHD hos patienter i dldern 1 manad upp till
hogst 6 ar (se tabellen nedan). I denna aldersgrupp uppvisade DCM-patienterna en 50 procent lagre
exponering (AUC) for enalapril jamfort med patienterna med CHD. Metabolismen av den aktiva
metaboliten enalaprilat var dock densamma fér bada grupperna. Tiden for att uppna maximala
koncentrationer av Tmax for enalapril var likartad.

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

Halveringstiden (T %2) for enalapril fran AQUMELDI hos barn var 1,67 timmar och for enalaprilat
21,66 timmar.

Aven om det saknas publicerade resultat som beskriver farmakokinetiken for enalapril hos barn med
nedsatt njurfunktion, eftersom lakemedlet och dess aktiva metabolit huvudsakligen utséndras via
njurarna, forvantas nedsatt njurfunktion leda till forhojda nivaer av enalapril och enalaprilat. Darfor
bor dosen av enalapril justeras i enlighet med detta och njurfunktionen 6vervakas (se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska data baserat pa gangse studier avseende allmantoxicitet, toxicitet vid upprepad dosering,
genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Reproduktionstoxikologiska studier tyder pa att enalapril inte har nagra effekter pa fertilitet och
reproduktionsformaga hos rattor och inte ar teratogent. | en studie dar honrattor doserades fore parning
och under dréktighet sags en ¢kad incidens av dodsfall hos rattungar under laktation. Den kemiska
foreningen har visats passera placenta och utsondras i mjolk. Angiotensinkonverterande
enzymhammare har som klass visat sig vara fetotoxiska (orsakade skada pa foster och/eller fosterdod)
nar de ges under den andra eller tredje trimestern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mannitol (E421)

Krospovidon

Polyvinylacetat

Povidon

Natriumlaurilsulfat

Natriumstearylfumarat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid — endast 0,25 mg tablett
Gul jarnoxid (E172) — endast 1 mg tablett

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

AQUMELDI 0,25 mg munsénderfallande tabletter

2ar.
Anvands inom 100 dagar efter att forpackningen 6ppnats forsta gangen.

AQUMELDI 1 mg munsOnderfallande tabletter

18 manader.
Anvands inom 100 dagar efter att forpackningen 6ppnats forsta gangen.

6.4 Sérskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning

Burk av hogdensitetspolyeten, med polypropenlock (forsett med ett barnskyddande,
manipuleringsskyddande forslutningssystem och ett integrerat torkmedel av kiseldioxid) och en

doseringsskopa for uttagning av tabletterna ur burken.

AQUMELDI 0,25 mg och AQUMELDI 1 mg tillhandahalls i burkar pa 50, 100 eller 200 tabletter,
vardera.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsta gangen burken dppnas maste forseglingen brytas:

. Hall burken stadigt med ena handen.

. Tryck ner stadigt medan du vrider locket moturs med den andra handen.
. Fortsatt att vrida tills forseglingen &r bruten.

Eftersom de munsonderfallande tabletterna ar sa sma bor du anvanda skopan i forpackningen for att
lattare ta ut dem ur burken. Undvik i mojligaste man att réra tabletterna med handerna..

Administrering av doser < 0,25 mqg

Om startdosen & mindre dn 0,25 mg kan en lagre dos uppnas genom att placera en tablett pa 0,25 mg i
en 10 ml oral spruta, tillsatta kranvatten till graderingen pa 10 ml, rulla sprutan i 3 minuter for att I6sa
upp tabletten fullstandigt och tillféra den erforderliga volymen till patienten (1 ml innehaller 0,025 mg
enalapril, 4 ml innehéller 0,1 mg enalapril). Sterilt vatten ska anvandas till barn under 6 manader. Efter
fullstdndig dispersion av den munsonderfallande tabletten i den orala sprutan ska den erforderliga
volymen anvandas omedelbart.

Administrering via enteral sond

Vissa patienter kan behdva administrering via en enteral matningssond. AQUMELDI |6ses snabbt upp
i kranvatten och kan tillféras nar det har 16sts upp. Sterilt vatten ska anvandas till barn under 6
manader. AQUMELDI ska endast l6sas upp i vatten genom att rulla eller blanda det i 3 minuter i en
spruta. Hogst fyra munsonderfallande tabletter kan l6sas upp i 1 ml vid samma tillfalle. Om barnet far
ldkemedlet genom en matningssond, spola sonden med minst 3 ml vatten efter att du har gett
lakemedlet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AQUMELDI 0,25 mg munsdnderfallande tabletter
EU/1/23/1717/001
EU/1/23/1717/002
EU/1/23/1717/003

AQUMELDI 1 mg munsdnderfallande tabletter
EU/1/23/1717/004
EU/1/23/1717/005
EU/1/23/1717/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 15 november 2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

° Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1damna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning éver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa den europeiska
webbportalen for lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsédljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och farmakovigilansatgarder som finns beskrivna i den
6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i
godkannandet for forséljning samt eventuella efterfdljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet &ndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Agumeldi 0,25 mg munsonderfallande tabletter
enalaprilmaleat
For barn fran fodseln upp till hogst 18 ar.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje munsonderfallande tablett innehaller 0,25 mg enalaprilmaleat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tabletter.

En burk innehallande 50 munsdnderfallande tabletter.
En burk innehallande 100 muns6nderfallande tabletter.
En burk innehallande 200 munsonderfallande tabletter.
En doseringsskopa.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Anvands inom 100 dagar efter att forpackningen dppnats forsta gangen.
Oppningsdatum:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AQUMELDI 0,25 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Agumeldi 0,25 mg munsonderfallande tabletter
enalaprilmaleat
For barn fran fodseln upp till hogst 18 ar.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje munsonderfallande tablett innehaller 0,25 mg enalaprilmaleat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tabletter.

50 munsonderfallande tabletter.
100 munsodnderfallande tabletter.
200 munsonderfallande tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Anvands inom 100 dagar efter att forpackningen 6ppnats forsta gangen.
Oppningsdatum:
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings

North

Wall Quay

Dublin 1

Irland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14,

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15,

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Agumeldi 1 mg munsonderfallande tabletter
enalaprilmaleat
For barn fran fodseln upp till hogst 18 ar.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje munsonderfallande tablett innehéller 1 mg enalaprilmaleat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tabletter.

En burk innehallande 50 munsonderfallande tabletter.
En burk innehallande 100 munsonderfallande tabletter.
En burk innehallande 200 munsonderfallande tabletter.
En doseringsskopa.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Anvands inom 100 dagar efter att forpackningen oppnats férsta gangen.
Oppningsdatum:
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings

North

Wall Quay

Dublin 1

Irland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14,

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15,

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AQUMELDI 1 mg

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BURK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Agumeldi 1 mg munsonderfallande tabletter
enalaprilmaleat
For barn fran fodseln upp till hogst 18 ar.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje munsonderfallande tablett innehéller 1 mg enalaprilmaleat.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Munsonderfallande tabletter.

50 munsonderfallande tabletter.
100 munsodnderfallande tabletter.
200 munsonderfallande tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning.

Lé&s bipacksedeln foére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Anvands inom 100 dagar efter att forpackningen 6ppnats forsta gangen.
Oppningsdatum:
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings

North

Wall Quay

Dublin 1

Irland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14,

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15,

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Aqumeldi 0,25 mg munsénderfallande tabletter
Aqumeldi 1 mg munsdnderfallande tabletter
enalaprilmaleat

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn borjar ta detta lakemedel. Den

innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din eller ditt barns lakare eller till apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina eller ditt barns.

- Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Aqumeldi &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn anvander Aqumeldi
Hur du eller ditt barn anvander Aqumeldi

Eventuella biverkningar

Hur Aqumeldi ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ocogogkrowpE

1. Vad Aqumeldi ar och vad det anvands foér
Aqumeldi innehaller den aktiva substansen enalaprilmaleat.

Det ges till barn och ungdomar fran fodseln upp till 18 ar for att behandla hjartsvikt (nar hjartat inte
klarar att pumpa runt tillrackligt med blod i kroppen).

Enalaprilmaleat tillhdr en grupp lakemedel som kallas angiotensinkonverterande enzymhdmmare
(ACE-hammare), vilket innebdr att det blockerar ett enzym (protein) i kroppen fran att bilda hormonet
angiotensin I1. Angiotensin Il kan orsaka hdgt blodtryck genom att dra ihop blodkarlen, vilket gor det
svarare for hjartat att pumpa runt blod i kroppen. Angiotensin |1 frigér ocksa hormoner, sasom
aldosteron, som hojer blodtrycket genom att orsaka vatskeansamling.

Genom att blockera bildandet av angiotensin Il &ndrar Aqumeldi hormonsystemet som paverkar
blodtrycket och vatskebalansen i kroppen. Detta hjélper till att sanka blodtrycket och 6kar tillgangen
pé blod och syre till hjartat. Vanligtvis borjar lakemedlet verka inom en timme, men det kan behévas
flera veckors behandling innan tillstdndet forbattras.

2. Vad du behdver veta innan du eller ditt barn anvander Aqumeldi

Ta inte Aqumeldi om du eller ditt barn

. ar allergisk mot enalaprilmaleat, ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)
eller andra ACE-hammare (sdsom kaptopril, lisinopril eller ramipril); ACE-hammare anvands
for att behandla hogt blodtryck eller hjartsvikt,

. nagon gang har fatt en reaktion som kallas angioddem (snabb svullnad under huden i omraden
som ansiktet, halsen, armarna och benen, som kan vara livshotande om svullnaden i halsen
blockerar luftvégarna) nar en annan ACE-h&mmare tagits eller ndr orsaken till angioddemet inte
var kénd eller vid arftligt angio6dem,
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ar i de 6 sista manaderna av en graviditet; aven tidigare under graviditeten ar det bra att undvika
Agumeldi — (se avsnitt 2 ”Graviditet, amning och fertilitet”),

har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande ladkemedel
som innehaller aliskiren (se avsnitt 2 ”Andra lakemedel och Aqumeldi”),

har tagit eller just nu tar sakubitril/valsartan, ett lakemedel som anvénds for att behandla en typ
av langvarig (kronisk) hjartsvikt, eftersom risken for angioddem ar forhojd. Vanta minst 36
timmar efter sista dosen sakubitril/valsartan innan du tar Aqumeldi,

har svar njursjukdom.

Om du &r oséker, tala med din eller ditt barns l&kare eller med apotekspersonal innan du eller ditt barn
tar Aqumeldi.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare innan du eller ditt barn tar Aqumeldi om nagot av foljande galler for er:

Har ett hjartproblem som kallas valvular vansterkammarobstruktion eller utflédeshinder eller
kardiogen chock.

Har ett tillstand som paverkar blodkérlen i hjarnan (t.ex. stenos, trombos, embolism, blédning).
Har en kollagen vaskular sjukdom (tillstand som orsakar langvarig inflammation i
bindvavnaden, som &r de vavnader som haller ihop dina ben, muskler och ligament).

Genomgar immunsuppressiv behandling (anvands for att minska kroppens immunsvar),
behandling med allopurinol (anvands for att minska nivaerna av urinsyra) eller prokainamid
(anvands for att behandla rytmrubbningar i hjartat). | dessa fall kan enalapril 6ka risken for laga
neutrofilnivaer (neutropeni); en typ av vita blodkroppar som bekampar infektioner, mycket laga
nivaer av granulocyter (agranulocytos); en typ av vita blodkroppar som ar viktiga vid kampen
mot infektioner, laga nivaer av blodplattar (trombocytopeni) som kan leda till blédning och
blamarken samt laga nivaer av réda blodkroppar (anemi) som kan orsaka trétthet och blek hud
(se avsnitt 2 "Andra lakemedel och Aqumeldi”).

Nagonsin haft en allergisk reaktion mot ACE-hdammare, med svullnad av ansikte, lappar, tunga
eller hals med svarigheter att svélja eller andas (angioddem). Angioddem kan intraffa nar som
helst under behandlingen med Aqumeldi. Om symtom uppstar ska behandlingen med Aqumeldi
avbrytas och omedelbar lakarvard sékas. Du bor vara medveten om att svarta patienter [6per
Okad risk for dessa typer av reaktioner mot ACE-hdmmare (lakemedel som verkar som
Agumeldi). Risken fér angioddem kan vara forhdjd hos patienter som tar andra ldkemedel (se
avsnitt 2 "Andra lakemedel och Aqumeldi”).

Har en njursjukdom (inklusive njurtransplantation), diabetes, uttorkning, plétsligt férsamrad
hjértsvikt, ansamling av syra i kroppen eller anvandning av diuretika (vatskedrivande tabletter)
som uppratthaller mangden kalium i blodet (t.ex. spironolakton, eplerenon, triamteren eller
amilorid) eller ersattningar/tillskott som innehaller kalium eller lakemedel som ar kéanda for att
Oka kaliumhalten i blodet (t.ex. heparin, trimetoprim eller cotrimoxazol). Dessa situationer kan
leda till forhdjda kaliumnivaer i blodet (hyperkalemi) som kan orsaka trotthet, muskelsvaghet,
illamaende och rytmrubbningar i hjartat. Din eller ditt barns ldkare kan behdva justera dosen av
Aqumeldi eller regelbundet kontrollera méngden kalium i blodet (se avsnitt 2 ”Andra lakemedel
och Aqumeldi”).

Har problem med njurarnas artarer, eftersom detta kan 6ka risken for lagt blodtryck eller for att
njurarna inte fungerar som de ska.

Om du nyligen haft kraftiga krdkningar eller diarréer.

Har diabetes. Blodet ska kontrolleras med avseende pa laga blodsockernivaer, sarskilt under den
forsta manaden av behandlingen. Mangden kalium i blodet kan ocksa vara hégre.

Genomgar dialys, eftersom dosen av Aqumeldi kan beh6va éndras.

Har lagt blodtryck (kan uppfattas som svaghet eller yrsel, sarskilt nar man star upp).

Tar nagot av foljande lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck: angiotensin 11-
receptorblockerare (ARB) (dven k&nda som sartaner — till exempel valsartan, telmisartan,
irbesartan) eftersom dessa kan 6ka risken for Iagt blodtryck, hoga nivaer av kalium i blodet och
njurproblem (se avsnitt 2, ”Andra lakemedel och Aqumeldi”).

Ar yngre 4n 1 méanad och har leverproblem eller gulsot (gulfargning av huden och 6gonvitorna).
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. Ar yngre 4n 1 ménad eftersom mycket sma barn I6per stérre risk att drabbas av problem med
Iagt blodtryck, njurproblem och hdga nivaer av kalium i blodet.

Lakaren kan regelbundet kontrollera njurfunktion, blodtryck och niva av elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet for dig eller ditt barn.

Om du ar osaker pa om nagot av ovanstaende galler for dig eller ditt barn, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar Aqumeldi.

Om du eller ditt barn ska genomga en medicinsk behandling

Tala om for lakaren att du eller ditt barn tar Aqumeldi om ni inom kort kommer att

. opereras eller fa lakemedel for att bedova kanseln eller genomga narkos (anestesi) (ocksa hos
tandlakaren),

° genomga hyposensibilisering som behandling mot allergi, till exempel med bi- eller getinggift
(hymenoptera-gift),

. behandlas for att avlagsna kolesterol fran blodet som kallas LDL-aferes.

Om nagot av ovanstaende galler, tala med din eller ditt barns lakare eller tandlakare fore
behandlingen.

Andra lakemedel och Aqumeldi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel, aven receptfria sadana. Detta galler dven (traditionellt) véxtbaserade lakemedel. Din
lakare kan behova andra din eller ditt barns dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder.

Att ta Aqumeldi med foljande lakemedel kan paverka hur Aqumeldi eller de listade lakemedlen verkar
eller dka risken for biverkningar:
. Blodtrycksséankande lakemedel, sasom
o angiotensin ll-receptorblockerare (ARB), som ibland kallas sartaner, (t.ex. losartan,
valsartan),
aliskiren,
betablockerare (t.ex. atenolol, propranolol),
diuretika (ett lakemedel som dkar urinproduktionen) (t.ex. furosemid, klortiazid),
kérlvidgande lakemedel (vasodilaterare, ldkemedel for att ppna [dilatera] blodkarl) (t.ex.
nitroglycerin, isosorbidmononitrat),
o] neprilysinhdmmare (t.ex. sakubitril, racekadotril).
Risken for angioodem (svullnad som drabbar ansikte, lappar, tunga eller hals med svarigheter
att svélja eller andas) kan vara forhojd vid anvandning av dessa lakemedel (se avsnitt 2 "Ge inte
Agumeldi om du eller ditt barn™).
o Kaliumsparande lakemedel, lakemedel som 6kar mangden kalium i blodet (vilket kan gdra att
mangden kalium blir for hog), sdsom
o kaliumtillskott och salterséttning,
o] kaliumsparande diuretika (ett lakemedel som 6kar urinproduktionen) (t.ex. spironolakton,
amilorid),
o] antibiotika som anvénds for att behandla bakterieinfektioner (t.ex. trimetoprim och
kotrimoxazol),
o] heparin som anvénds for att tunna ut blodet och férebygga proppar.
o Litium, lakemedel for att behandla depression.
o Tricykliska antidepressiva lakemedel, som anvénds for att behandla depression (t.ex.
amitriptylin).
o Antipsykotika, lakemedel som anvénds for att behandla psykiska besvar.
o Lakemedel mot hosta och forkylning och viktreducerande lakemedel (t.ex. pseudoefedrin,
amfetamin).
o Guld, som anvénds for att behandla smarta eller artrit.
Diabeteslakemedel, inklusive insulin och vildagliptin, som anvénds for att sanka blodsockret.

©Oo0OO0Oo
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. Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), lakemedel for att minska
inflammation och lindra smérta, sdsom
o selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare (COX-2-hdmmare, till exempel ibuprofen),
o acetylsalicylsyra.

. Lakemedel mot transplantatavstdtning, som anvénds for att forhindra organavstétning efter
transplantation (t.ex. ciklosporin, temsirolimus, sirolimus, everolimus).

Om du ar osaker pa om nagot av ovanstaende galler for dig eller ditt barn, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar Aqumeldi.

Aqumeldi med mat, dryck och alkohol
Du eller ditt barn ska inte dricka alkohol under behandling med Aqumeldi. Alkohol kan orsaka att
blodtrycket sjunker fér mycket och du eller ditt barn kan drabbas av yrsel, omtdckning eller svimning.

Graviditet, amning och fertilitet

Du maste tala om for lakaren om du tror att du eller ditt barn ar (eller kan bli) gravid. Din lakare
kommer vanligtvis att rada dig att sluta ta Aqumeldi fore graviditet eller sa snart du vet att du ar gravid
och rada dig att ta ett annat lakemedel istallet for Aqumeldi.

Aqumeldi bor inte anvéandas i borjan av graviditeten och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna
av graviditeten, eftersom det da kan orsaka fosterskador (se avsnitt 2 "Ge inte Aqumeldi om du eller
ditt barn™).

Om du &r en fertil kvinna maste du anvanda effektivt preventivmedel under och upp till 1 vecka efter
behandlingen.

Amning
Beratta for lakaren om du ammar eller planerar att bérja amma och diskutera om du ska sluta amma
eller avbryta behandlingen med Aqumeldi.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Aqumeldi kan gora dig eller ditt barn somnigt eller paverka koncentrationen och koordinationen. Detta
kan paverka férmagan att framfora fordon, cykla eller anvanda maskiner.

Aqumeldi innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du eller ditt barn anvander Aqumeldi

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Dosen kommer att meddelas av din eller ditt barns I&kare och ar beroende av din eller ditt barns vikt
och hur du eller ditt barn svarar pa behandlingen.

. Rekommenderad startdos ar upp till 2 mg som enkeldos.

° Rekommenderad underhallsdos ar 1 mg till 20 mg en gang dagligen.

Ditt barns lakare kommer att rada dig nar du ska hoja dosen baserat pa ditt barns blodtryck,
kaliumnivaer i blodet och njurfunktion.
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BRUKSANVISNING
Lé&s denna information noga innan du anvander de munsénderfallande tabletterna.

Agumeldi ska endast tas genom munnen. Det & en munsdnderfallande tablett, vilket innebar att den
I6ses upp i munnen eller i vatten. Tabletten kan tas med eller utan mat.

1. Eftersom tabletterna ar sa sma bor du anvanda skopan i forpackningen for att ta ut ratt antal
munsonderfallande tabletter fran burken. Undvik i mgjligaste man att réra tabletterna med
hé&nderna..

2. Placera den munsonderfallande tabletten (tabletterna) pa tungan eller i utrymmet mellan
tandkottet och kinden och lat den I6sas upp.

3. Krossa inte de munsdnderfallande tabletterna.

Om den dos som ordinerats av likaren &r lagre 4n 0,25 mg kan den uppnés pa foljande satt:

1. L&gg en 0,25 mg munsonderfallande tablett for upplésning i en 10 ml oral spruta.

2. Dra upp 10 ml farskt kranvatten i sprutan (upp till graderingsmarket pa 10 ml). Sterilt vatten ska
anvandas till barn yngre dn 6 manader.

3. Rulla forsiktigt sprutan i 3 minuter tills den munsdnderfallande tabletten &r helt uppldst.

4. Detta ger en koncentration pa 0,025 mg/ml enalaprilmaleat.

5. 1 ml av tablettlésningen kommer att innehalla 0,025 mg enalapril, medan 4 ml 16sning kommer
att innehalla 0,1 mg enalapril.

6. Den mangd I6sning som krévs for réatt dos ska sedan omedelbart ges till patienten; forvara inte

I6sningen i den orala sprutan.

Om du eller ditt barn far 1akemedlet genom en matningssond ska foljande steq féljas:

1. Avlagsna kolven fran sprutan som du anvander med matningssonden (sprutan medfoljer inte)
och placera rétt antal munsonderfallande tabletter i sprutans cylinder.

Observera: higst fyra munsonderfallande tabletter kan lésas upp i 1 ml vid samma tillfélle, och
foljande steg kan behdva upprepas for att uppna den rekommenderade dosen.

N

2. Sétt tillbaka kolven och dra upp 1 ml féarskt kranvatten. Sterilt vatten ska anvéandas till barn
yngre &n 6 manader.

7,

I

%

3. Satt fast ett lock pa sprutan och rulla forsiktigt eller blanda under 3 minuter for att I6sa upp de
munsonderfallande tabletterna.
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4. Ta bort locket fran sprutan och ge dosen via matningssonden.

N\

5. Spola matningssonden med minst 3 ml vatten efter att du har gett 1akemedlet.
Losningen ska ges omedelbart till dig eller ditt barn. Spara den inte.

Matningssonder av standardtyp (polyuretan, polyvinylklorid och silikon) har visat sig vara lampliga att
anvanda med detta lakemedel.

Om du eller ditt barn har tagit for stor mangd av Aqumeldi

Ge inte mer ldkemedel &n vad din eller ditt barns l&kare ordinerat. Om du eller ditt barn har svalt fler
tabletter &n lakaren har ordinerat, kontakta omedelbart ndrmaste akutmottagning eller lakare. Ta med
dig lakemedelsférpackningen.

De vanligaste tecknen och symtomen pa 6verdosering ar blodtrycksfall (tecknen kan innefatta yrsel
eller svimningskanslor) och ett tillstand av néstan total medvetandeférlust (stupor). Andra symtom
kan vara kraftiga och snabba hjartslag, snabb puls, angest, hosta, njursvikt och snabb andning.

Om du eller ditt barn har gléomt att ta Aqumeldi

Om du eller ditt barn glémmer att ta Aqumeldi, hoppa 6ver den missade dosen.
Ta nasta dos som vanligt.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du eller ditt barn slutar att ta Aqumeldi
Sluta inte att ta Aqumeldi om inte lakaren sager at dig eller ditt barn att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéandare behover inte fa
dem.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos vuxna patienter. Om du eller ditt barn
utvecklar nagon av dessa biverkningar, sluta anvanda lakemedlet och sok omedelbart medicinsk
radgivning:

. Svullnad i lappar, 6gon, mun eller hals som kan ge svarigheter att andas eller svalja (angioddem)
- vanliga.

. Blodrubbningar, inraknat forandringar av blodvardena, sasom minskat antal vita och roda
blodkroppar, sdnkt hemoglobin, minskat antal blodplattar i blodet — mindre vanliga.

. Hjartattack (m6jligen pa grund av mycket Iagt blodtryck hos vissa hogriskpatienter, inraknat
patienter med problem med blodflodet i hjartat eller hjarnan) — mindre vanligt.

o Stroke (mojligen pa grund av mycket lagt blodtryck hos hdgriskpatienter) — mindre vanligt.

o Blodsjukdomar (benmérgssuppression), inraknat forandringar av blodvardena, sdsom minskat
antal vita blodkroppar (heutropeni), minskat antal blodplattar (trombocytopeni), lagre
hemoglobinnivaer, lagre hematokritnivaer, pancytopeni, agranulocytos — sallsynta.

. Allvarliga hudreaktioner med rodnad och fjallande hud, blashildning eller blodiga sar (Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys) — séllsynta.
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. Plotsliga, ovantade utslag eller brannande kansla, rod eller fjallande hud — séllsynta.

. Benmaérgen slutar att producera nya blodkroppar, vilket orsakar trétthet, nedsatt férmaga att
bek&mpa infektioner och okontrollerad blédning (aplastisk anemi) — séllsynta.

. Inflammation i levern, leversjukdom, 6kning av leverenzymer eller bilirubin (uppmatt i tester),
gulsot (gulfargning av huden och/eller dgonen) — séllsynta.

Biverkningar som setts hos barn som tar Aqumeldi for hjartsvikt:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

. Yrsel, lagt blodtryck vid staende (postural yrsel).

Hosta.

Illamaende (krakningar).

Hoga nivaer av kalium (hyperkalemi), enligt méatning i blodet.
Sma okningar av proteinalbumin i urinen (mikroalbuminuri).

Du eller ditt barn kan uppleva yrsel nér ni borjar ta Aqumeldi. Detta orsakas av en sankning av
blodtrycket. Om detta intraffar hjalper det om ni lagger er ner. Tala med din eller ditt barns lakare.

Andra mdjliga biverkningar som setts hos vuxna som tar enalapril:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare)
Yrsel.

Svaghetskansla (asteni).

Illamaende.

Dimsyn.

Hosta.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Diarre.

Magsmérta.

Krakningar.

Hudutslag.

Huvudvark.

Svimning (synkope).

Lagt blodtryck.

Forandringar i hjartrytmen.

Hjartklappning.

Kérlkramp (angina).

Brostsmarta.

Trotthet (utmattning).

Depression.

Forhojda kaliumnivaer (hyperkalemi), enligt matning i blodprov.

Forhojda kreatininnivaer (forhojt serumkreatin), enligt matning i blodprov.
Onormal forlust av albumin i urinen (mikroalbuminuri), enligt métning i urinprov.
Forandrad smakupplevelse.

Andfaddhet (dyspné).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)
Matsmaltningsbesvar.

Forstoppning.

Forlorad aptit (anorexi).

Langsam forflyttning av maten genom tarmen.

Inflammation i bukspottkorteln.

Irriterad mage (gastrisk irritation).

Muntorrhet.
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. Sar.

Nedsatt njurfunktion.

Njursvikt.

Rinnande nésa.

Heshet.

Halsont.

Snabba eller ojamna hjértslag (hjartklappning).
Kraftig nedbrytning av réda blodkroppar med trétthet och blek hud som f6ljd (hemolytisk
anemi)

Forvirring.

Svarigheter att sova.

Soémnighet.

Nervositet.

Stickande eller domnande kansla i huden.

Yrsel (vertigo).

Tinnitus (ringningar i éronen).

Astma.

Astma-associerat tryck over brostet (bronkospasm).
Okad svettning.

Klada.

Nésselutslag.

Haravfall.

Muskelkramper.

Flushing (varmekénsla i huden).

Lagt blodtryck vid staende (postural hypotoni).
Allman sjukdomskansla.

Feber.

Erektil dysfunktion (impotens).

HG6g niva av proteiner i urinen (uppmatt i ett test).
Lag blodsockerniva.

Lag natriumniva (hyponatremi) enligt méatning i blodet.
H6g niva av urea i blodet enligt matning i blodet.

Séallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéandare)

. Sma vatskefyllda knélar pa huden (pemfigus).

. Leversvikt.

. Kolestas (problem med gallflddet).

. Forhojda nivaer av leverenzymer.

. Raynauds fenomen, dér hander och fotter kan bli mycket kalla och bleka pa grund av lagt

blodflode.

Autoimmuna sjukdomar.

Underliga drémmar.

Somnproblem.

Ansamling av vitska eller andra &mnen i lungorna (ses pa réntgen).

Inflammation i né&san.

Inflammation i lungorna orsakad av en ansamling av blodkroppar med andningssvarigheter som
foljd (eosinofil pneumoni).

Inflammation i munnen (stomatit).

Inflammation i tungan (glossit).

Sar i munnen (aftds ulceration).

Lagre mangd urin som produceras.

. Hudbesvar pa grund av en allergisk reaktion eller infektion (erythema multiforme).
. Forstorade brost hos man.

. Svullna kortlar i nacke, armhala eller ljumske.

. Svullnad i hander, fotter eller vrister.
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Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)
. Svullnad i tarmen (intestinalt angioddem).

Ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

. Overproduktion av antidiuretiskt hormon, ett hormon som hjélper njurarna att kontrollera den
méngd vatten som kroppen forlorar genom urinen, vilket orsakar véatskeansamling, med svaghet,
trotthet eller forvirring som foljd (SIADH).

. Allvarliga hudreaktioner. Samtidigt upptradande symtom har rapporterats som kan innefatta
nagot eller allt av foljande: feber, inflammation i blodkarlen (serosit/vaskulit), muskelsmérta
(myalgi/myosit), ledsmarta (artralgi/artrit). Hudutslag, kanslighet for solljus och UV-stralning
eller andra hudsymtom kan forekomma.

Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
galler aven eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Aqumeldi ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum, som anges pa kartongen och burken efter ”Utg.dat.”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar enalaprilmaleat.

- Ovriga hjalpamnen ar mannitol (E421), krospovidon, poly(vinylacetat), povidon,
natriumlaurilsulfat (se avsnitt 2 "Aqumeldi innehaller natrium™), natriumstearylfumarat, kolloidal
vattenfri kiseldioxid — (endast 0,25 mg munsdnderfallande tablett), gul jarnoxid (E172) — (endast
1 mg munsénderfallande tablett)

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Aqumeldi 0,25 mg munsénderfallande tabletter &r vita, runda, bikonvexa tabletter med en diameter pa
2 mm.

Agumeldi 1 mg munsdnderfallande tabletter &r gulaktiga till gula, runda, bikonvexa tabletter med en
diameter pa 2 mm.

De levereras bada i en plastburk med ett barnskyddande, manipuleringsskyddande lock inuti en
pappkartong. Varje kartong innehaller en burk och en bla skopa.

Finns i forpackningar om 0,25 mg eller 1 mg innehallande 50, 100 eller 200 munsénderfallande

tabletter per burk.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Forsta gangen flaskan ppnas maste forseglingen brytas:

. Hall burken stadigt med ena handen.

. Tryck ner stadigt medan du vrider locket moturs med den andra handen.
. Fortsatt att vrida tills forseglingen &r bruten.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Proveca Pharma Limited

2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irland

Tillverkare

Pharbil Waltrop GmbH
Im Wirrigen 25

45731 Waltrop
Tyskland

Denna bipacksedel andrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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