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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
AQUMELDI 0,25 mg Schmelztabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Schmelztablette enthlt 0,25 mg Ena-
lapriimaleat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Schmelztablette

WeiBe, runde, bikonvexe Schmelztabletten
mit einem Durchmesser von 2 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

AQUMELDI wird angewendet zur Behand-
lung von Herzinsuffizienz bei Kindern ab der
Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit AQUMELDI sollte von
einem Arzt begonnen werden, der in der
Behandlung von Kindern und Jugendlichen
mit Herzinsuffizienz erfahren ist.

Dosierung

Anfangs-/Testdosis

0,01 bis 0,04 mg/kg (max. 2 mg) als eine

einzige Anfangsdosis.

e \or Gabe einer Testdosis sollten der Blut-
druck und die Nierenfunktion Uberprift
werden. Wenn der Blutdruck unter dem
5. Perzentil liegt oder das Kreatinin Uber
dem normalen Altersgrenzwert liegt, soll-
te Enalapril nicht angewendet werden.

e Die Testdosis sollte bei weniger stabilen
Patienten und bei S&uglingen im Alter von
< 30 Tagen am unteren Ende des Bereichs
liegen.

e Der Blutdruck sollte wahrend 1 bis 2 Stun-
den nach der Anfangsdosis in regelmaBi-
gen Abstanden Uberwacht werden. Wenn
der systolische Blutdruck unter dem
5. Perzentil liegt, sollte die Behandlung
mit Enalapril abgebrochen und eine ge-
eignete klinische Behandlung eingeleitet
werden.

Ziel-/Erhaltungsdosis

0,15 bis 0,3 mg/kg (max. 20 mg) pro Tag in
einer oder in zwei getrennten Dosen 8 Stun-
den nach der Testdosis.

Die Dosis sollte je nach Blutdruck, Serum-

kreatinin und Kaliumveréanderungen indivi-

duell angepasst werden.

e \Wenn der systolische Blutdruck gréBer
oder gleich dem 5. Perzentil ist und das
Serumkreatinin nicht mehr als das 1,5-Fa-
che des Ausgangswerts betragt, ist eine
Erhéhung der Enalapril-Dosis in Betracht
zu ziehen.

e Wenn der systolische Blutdruck unter dem
5. Perzentil liegt und das Serumkreatinin
mehr als das 2-Fache des Ausgangswerts
betréagt, sollte Enalapril abgesetzt werden.

e \Wenn der systolische Blutdruck unter dem
5. Perzentil liegt und das Serumkreatinin
zwischen dem 1,5-Fachen und dem
2-Fachen des Ausgangswerts liegt, sollte
die Dosis von Enalapril reduziert werden.
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e \Wenn der systolische Blutdruck Uber dem
5. Perzentil liegt und das Serumkreatinin
mehr als das 2-Fache des Ausgangswerts
betragt, sollte die Dosis von Enalapril
herabtitriert werden.

e \Wenn der systolische Blutdruck gréBer als
oder gleich dem 5. Perzentil ist und das
Serumkreatinin zwischen dem 1,5-Fachen
und dem 2-Fachen des Ausgangswerts
liegt, sollte die Anwendung von Enalapril
mit derselben Dosis fortgesetzt werden.

Wenn der Kaliumspiegel zu einem beliebigen
Zeitpunkt = 5,5 mmol/| betragt, ist die Be-
handlung mit Enalapril zu unterbrechen.
Sobald die Hyperkalidamie abgeklungen ist,
fahren Sie mit Enalapril mit derselben oder
einer niedrigeren Dosis fort. Wenn eine Hy-
perkalidgmie erneut auftritt, wiederholen Sie
die oben genannte Vorgehensweise und
beginnen Sie mit einer niedrigeren Dosis.
Wenn der Kaliumspiegel trotz mehrfacher
Dosisverringerung wiederholt Gber 5,5 mmol/|
liegt, ist Enalapril abzusetzen.

Wenn eine Dosis von AQUMELDI versaumt
wird, sollte die ndchste Dosis wie gewohnt
angewendet werden. Wenden Sie nicht die
doppelte Menge an, wenn eine vorherige
Dosis vergessen wurde.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-

funktion sind besondere VorsichtsmaBnah-

men zu beachten (siehe Abschnitte 4.3 und

4.4):

e Enalapril ist bei Kindern und Jugendlichen
mit einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
von < 30 ml/min/1,73 m? kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

e GFR =50 ml/min/1,73 m?: Es ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

e GFR = 30-< 50 ml/min/1,73 m?: Begin-
nen Sie mit 50 % der Einzeldosis und
geben Sie eine Dosis in Abstanden von
12 Stunden.

e Bei Dialyse: Beginnen Sie mit 25 % der
normalen Einzeldosis und geben Sie eine
Dosis in Abstanden von 12 Stunden.

Die Dosis sollte in Abh&ngigkeit von der
Wirkung auf die héchstmégliche vertrégliche
Dosis erhoht werden. Abhangig vom Klini-
schen Zustand des Patienten sollten die
Kreatinin- und Kaliumkonzentrationen inner-
halb von 2 Wochen nach Beginn der Be-
handlung und anschlieBend mindestens
einmal jahrlich Uberpruft werden.

Leberfunktionsstérung

Es liegen keine Daten fUr die Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit Leber-
funktionsstorung vor. Eine Dosisanpassung
wird nicht als notwendig erachtet. Diese
Kinder und Jugendlichen sollten jedoch nur
unter strenger Uberwachung mit Enalapril
behandelt werden. Die Behandlung von
Kindern unter einem Alter von einem Monat
mit Leberfunktionsstérung wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder im Alter von unter 30 Tagen

Die Behandlung von Sauglingen im Alter von
unter 30 Tagen sollte nur mit strenger Uber-
wachung, einschlieBlich Blutdruck, Serum-
kaliumspiegel und Nierenfunktion, erfolgen.

Art der Anwendung
Nur zum Einnehmen. Auf die Zunge oder in

die Wangentasche legen und auflésen las-
sen.

AQUMELDI kann mit einer Mahizeit oder
unabhangig davon eingenommen werden.

Hinweise zur Gabe von Anfangsdosen
< 0,25 mg und im Falle einer Gabe Uber eine
Magensonde, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder einen anderen
Hemmer des Angiotensin-konvertierenden
Enzyms (ACE-Hemmer, ACEi).

e Angioddem in der Anamnese im Zusam-
menhang mit einer friiheren ACE-Hem-
mer-Therapie.

e Erbliches oder idiopathisches Angiotdem.

e Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

e Die gleichzeitige Anwendung von
AQUMELDI mit Aliskiren-haltigen Arznei-
mitteln ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunk-
tion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

e Kombination mit Sacubitril/Valsartan (ein
Arzneimittel, das einen Neprilysin-Inhibitor
enthélt) aufgrund des erhdhten Risikos
von fUr ein Angioddem. AQUMELDI darf
nicht innerhalb von 36 Stunden vor oder
nach dem Wechsel zu oder von Sacubitril/
Valsartan angewendet werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

e Kinder und Jugendliche mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min/
1,73 m?) (siehe Abschnitt 4.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Symptomatische Hypotonie

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz — mit oder
ohne einhergehender Niereninsuffizienz —
wurden symptomatische Hypotonien beob-
achtet. Insbesondere Patienten mit schweren
Graden der Herzinsuffizienz, die als Ausdruck
des Schweregrades ihrer Erkrankung eine
Therapie mit hoch dosierten Schleifendiure-
tika, Hyponatridmie oder Nierenfunktions-
einschrankungen aufweisen, kdnnen davon
betroffen sein. Bei diesen Patienten ist die
Behandlung unter &rztlicher Uberwachung
einzuleiten und im weiteren Verlauf immer
dann engmaschig zu Uberwachen, wenn die
Dosis von AQUMELDI und/oder des Diure-
tikums neu eingestellt wird. Ahnlich ist auch
bei Patienten mit isch&mischer Herzerkran-
kung oder zerebrovaskuléren Erkrankungen
vorzugehen, bei denen ein UbermaBiger Blut-
druckabfall zu einem Myokardinfarkt oder
einem zerebralen Insult fihren kénnte.

Bei manchen Herzinsuffizienz-Patienten mit
normalem oder niedrigem Blutdruck kann
der systemische Blutdruck durch die An-
wendung von AQUMELDI noch weiter ab-
sinken. Diese nicht unerwartete Wirkung ist
normalerweise kein Grund, das Arzneimittel
abzusetzen. Wird der Blutdruckabfall symp-
tomatisch, kann es notwendig werden, die
Dosis von AQUMELDI zu reduzieren und/
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oder das Diuretikum und/oder AQUMELDI
abzusetzen.

Bei Auftreten einer Hypotonie sollte der
Patient in Ruckenlage gebracht werden und,
falls erforderlich, eine intravendse Infusion
mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injekti-
onslésung erhalten. Eine vorlbergehende
hypotensive Reaktion ist keine Kontraindi-
kation fUr die weitere Behandlung, die nor-
malerweise problemlos durchgefihrt werden
kann, sobald sich der Blutdruck nach einer
Volumensubstitution normalisiert hat.

Aorten- oder Mitralklappenstenose/hyper-
trophe Kardiomyopathie

ACE-Hemmer sollten wie alle Vasodilatatoren
bei Patienten mit einer linksventrikularen
Klappenobstruktion und Ausflussbehinde-
rung mit besonderer Vorsicht angewendet
werden. Bei kardiogenem Schock und hamo-
dynamisch deutlicher Ausflussbehinderung
sollte ihre Anwendung vermieden werden.

Nierenfunktionsstérung

Insbesondere bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz oder zugrunde liegenden
Nierenerkrankungen, einschlielich Nieren-
arterienstenose, wurde Uber Nierenversagen
im Zusammenhang mit der Anwendung von
Enalapril berichtet. Bei rechtzeitiger Diagno-
se und entsprechender Therapie ist ein
Nierenversagen unter Enalapril-Therapie
normalerweise reversibel (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei einigen hypertensiven Patienten ohne
offensichtliche vorbestehende Nierenerkran-
kung kam es zu einer Erhéhung des Harn-
stoff- und Kreatininspiegels im Blut, wenn
Enalapril gleichzeitig mit einem Diuretikum
angewendet wurde. Es kann eine Verringe-
rung der Enalapril-Dosis und/oder ein Ab-
setzen des Diuretikums erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2). In diesen Fallen ist an
eine moglicherweise zugrunde liegende Nie-
renarterienstenose zu denken (siehe ,Reno-
vaskuléare Hypertonie" unten).

Renovaskulére Hypertonie

Es besteht ein erhdhtes Risiko fur Hypotonie
und Niereninsuffizienz, wenn Patienten mit
beidseitiger Stenose der Nierenarterie oder
Stenose der Arterie zu einer einzelnen funk-
tionierenden Niere mit ACE-Hemmern be-
handelt werden. Es kann ein Verlust der
Nierenfunktion mit nur leichten Veranderun-
gen des Kreatininspiegels im Serum auf-
treten. Bei diesen Patienten ist die Therapie
unter engmaschiger medizinischer Uber-
wachung mit niedrigen Dosen, vorsichtiger
Titration und Uberwachung der Nierenfunk-
tion einzuleiten.

Nierentransplantation

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung
von AQUMELDI bei Patienten vor, die vor
Kurzem eine Nierentransplantation erhalten
haben. Die Behandlung mit AQUMELDI wird
daher nicht empfohlen.

Leberversagen

In seltenen Fallen wurden ACE-Hemmer mit
einem Syndrom in Verbindung gebracht, das
mit cholestatischer Gelbsucht oder Hepatitis
beginnt und zu fulminanter Lebernekrose
(manchmal mit letalem Ausgang) fortschrei-
tet. Der Pathomechanismus dieses Syn-
droms ist unklar. Patienten, die ACE-Hemmer

erhalten und Gelbsucht oder einen deutli-
chen Anstieg der Leberenzyme entwickeln,
mussen den ACE-Hemmer absetzen und
entsprechend behandelt werden.

Neutropenie/Agranulozytose

Bei Patienten, die ACE-Hemmer erhielten,
wurde Uber Neutropenie/Agranulozytose,
Thrombozytopenie und Anamie berichtet.
Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
und ohne besondere Risikofaktoren tritt
selten eine Neutropenie auf. Enalapril sollte
bei Patienten mit Kollagenosen mit GefaB-
beteiligung, immunsuppressiver Therapie,
Behandlung mit Allopurinol oder Procainamid
oder bei Vorliegen mehrerer dieser Risiko-
faktoren mit duBerster Vorsicht angewendet
werden, insbesondere bei vorbestehender
Einschrankung der Nierenfunktion. Einige
dieser Patienten entwickelten schwere In-
fektionen, die in einigen Fallen nicht auf eine
intensive Antibiotikatherapie ansprachen.
Wenn Enalapril bei solchen Patienten ange-
wendet wird, wird eine regelméaBige Uber-
wachung der Anzahl der Leukozytenzahl
empfohlen, und die Patienten sind anzuwei-
sen, alle Anzeichen einer Infektion zu melden.

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern, ein-
schlieBlich Enalapril, behandelt wurden,
wurde Uber Angioddem des Gesichts, der
Extremitaten, Lippen, Zunge, Glottis und/
oder des Kehlkopfs berichtet. Dies kann
wahrend der Behandlung zu jeder Zeit auf-
treten. In solchen Fallen muss AQUMELDI
unverzUglich abgesetzt werden, und es soll-
te eine angemessene Uberwachung eingelei-
tet werden, um eine vollstandige Ruckbil-
dung der Symptome vor der Entlassung des
Patienten sicherzustellen. Auch in Fallen, in
denen nur eine Schwellung der Zunge ohne
Atemnot auftritt, sollten die Patienten gege-
benenfalls langer beobachtet werden, da
eine Behandlung mit Antihistaminika und
Corticosteroiden unzureichend sein kann.

Sehr selten wurde Uber Todesfélle aufgrund
von Angioddemen mit Beteiligung des Kehl-
kopfes oder der Zunge berichtet. Bei Patien-
ten mit Beteiligung der Zunge, der Glottis
oder des Kehlkopfes ist mit einer Atemwegs-
obstruktion zu rechnen, insbesondere bei
Patienten mit einer Operation der Atemwege
in der Anamnese. Sobald Zunge, Glottis oder
Kehlkopf betroffen sind, so dass eine Atem-
wegsobstruktion droht, ist unverziglich eine
geeignete Therapie einzuleiten (z.B. sub-
kutane Gabe von 0,3 mI-0,5 ml Adrenalin
[1:1.000 verdinnt]) und/oder sind MaB-
nahmen zur Sicherung der Durchgangigkeit
der Atemwege zu treffen.

Bei Patienten afrikanisch/afroamerikanischer
Herkunft, die ACE-Hemmer erhielten, wurde
im Vergleich zu Patienten anderer ethnischer
Herkunft eine hdhere Inzidenz von Angio-
6dem berichtet.

Patienten mit Angioédem in der Anamnese,
das nicht mit einer Therapie mit ACE-Hem-
mern in Zusammenhang steht, kdénnen
wahrend der Behandlung mit einem ACE-
Hemmer einem erhdhten Risiko, ein Angio-
6dem zu entwickeln, ausgesetzt sein (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei Beginn der Behandlung mit Racecadotril,
mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus, Everoli-

mus, Temsirolimus) und Vildagliptin bei Pa-
tienten, die bereits einen ACE-Hemmer ein-
nehmen, ist Vorsicht geboten.

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Therapie
mit ACE-Hemmern und Neprilysin-Inhibitoren
erhalten (z. B. Sacubitril, Racecadotril), be-
steht moglicherweise ein erhdhtes Risiko flr
ein Angio6dem (siehe Abschnitt 4.5). Eine
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern
und Sacubitril/Valsartan ist wegen des er-
héhten Risikos eines Angioddems kontra-
indiziert. Eine Behandlung mit Sacubitril/
Valsartan darf frihestens 36 Stunden nach
der letzten Dosis Enalapril begonnen werden.
Eine Behandlung mit Enalapril darf frihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubi-
tril/Valsartan begonnen werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Anaphylaktoide Reaktionen wéhrend einer
Desensibilisierungstherapie gegen Insekten-
gifte

Selten kam es wahrend einer Desensibilisie-
rungstherapie gegen Insektengifte und
gleichzeitiger Anwendung eines ACE-Hem-
mers zu lebensbedrohlichen anaphylaktoiden
Reaktionen. Diese Reaktionen kénnen ver-
mieden werden, indem man die ACE-Hem-
mer-Therapie vor jeder Desensibilisierung
zeitweise unterbricht

Anaphylaktoide Reaktionen wahrend einer
LDL-Apherese

Selten kam es wahrend einer Low-Density-
Lipoprotein(LDL)-Apherese mit Dextransulfat
und gleichzeitiger Anwendung eines ACE-
Hemmers zu lebensbedrohlichen anaphy-
laktoiden Reaktionen. Diese Reaktionen
kdnnen vermieden werden, indem man die
ACE-Hemmer-Therapie vor jeder Apherese
zeitweise unterbricht.

Hamodialyse-Patienten

Bei Anwendung von High-Flux-Membranen
(z.B. AN 69%) im Rahmen einer Dialyse und
gleichzeitiger Behandlung mit einem ACE-
Hemmer wurde Uber anaphylaktoide Reak-
tionen berichtet. Bei diesen Patienten ist
daher entweder eine andere Dialysemembran
oder ein Antihypertensivum einer anderen
Substanzklasse zu verwenden.

Hypoglykéamie

Diabetische Patienten, die mit oralen Anti-
diabetika oder Insulin behandelt werden,
sollten bei Beginn einer ACE-Hemmer-Thera-
pie angewiesen werden, auf Hypoglyk&mien
zu achten, insbesondere im ersten Monat
der kombinierten Therapie (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Husten

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
ACE-Hemmern wurde Uber Husten berichtet.
Typischerweise ist der Husten nicht produk-
tiv, persistent und klingt nach Beendigung
der Therapie ab. Durch ACE-Hemmer in-
duzierter Husten sollte in der Differenzialdiag-
nose des Hustens berlcksichtigt werden.

Operation/Anasthesie

Bei Patienten, die einer gréBeren Operation
unterzogen werden oder eine Andsthesie mit
Substanzen, die den Blutdruck senken, er-
halten, hemmt Enalapril als Reaktion auf die
kompensatorische Reninsekretion die Bil-
dung von Angiotensin Il. Sollte es aufgrund

024270-102864



November 2023 DE-ENA-23-0038

Fachinformation

Proveca

AQUMELDI 0,25 mg Schmelztabletten

dieses Mechanismus zu einer Hypotonie
kommen, kann sie durch Volumensubstitu-
tion korrigiert werden.

Hyperkalidmie

Ein Anstieg der Serum-Kalium-Konzentration
wurde bei manchen Patienten unter ACE-
Hemmer-Therapie einschlieBlich Enalapril
beobachtet. Risikofaktoren fur die Entwick-
lung einer Hyperkalidmie schlieBen ein: Nie-
reninsuffizienz, Verschlechterung der Nieren-
funktion, Alter (> 70 Jahre), Diabetes melli-
tus, interkurrente Ereignisse — insbesondere
Dehydratation, akute Herzdekompensation,
metabolische Azidose und eine gleichzeitige
Therapie mit kaliumsparenden Diuretika (z. B.
Spironolacton, Eplerenon, Triamteren oder
Amilorid), Kaliumpréparaten oder kaliumhal-
tiger Salzsubstitution sowie eine gleichzeiti-
ge Therapie mit anderen Arzneimitteln, die
zu einem Anstieg der Serum-Kalium-Werte
fUhren kénnen (z. B. Heparin, Trimethoprim-
haltige Praparate wie etwa Cotrimoxazol).
Die Anwendung von Kaliumpréparaten,
kaliumsparenden Diuretika, kaliumhaltigen
Salzsubstituten oder anderen Arzneimitteln,
die das Serum-Kalium erhdhen kénnen, kann
insbesondere bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion zu einem signifi-
kanten Kaliumanstieg fihren. Eine Hyper-
kalidamie kann schwerwiegende, manchmal
auch letale Arrhythmien verursachen. Ist die
gleichzeitige Anwendung von Enalapril mit
einer der o.g. Substanzen angezeigt, sollte
diese mit Vorsicht und unter regelmaBiger
Uberwachung der Serum-Kalium-Werte
erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Lithium
Die Kombination von Lithium und Enalapril

wird im Allgemeinen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidmie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieB-
lich eines akuten Nierenversagens) erhoht.
Eine duale Blockade des RAAS durch die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit ACE-Hemmern sollte
wahrend der Schwangerschaft nicht be-
gonnen werden. Sofern die Fortsetzung der
Therapie mit einem ACE-Hemmer nicht als
unbedingt notwendig angesehen wird, soll-
ten Patientinnen, die eine Schwangerschaft
planen, auf alternative Behandlungen mit
einem nachgewiesenen Sicherheitsprofil fur
die Anwendung in der Schwangerschaft
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umgestellt werden. Wenn eine Schwanger-
schaft diagnostiziert wird, muss die Behand-
lung mit ACE-Hemmern unverziglich be-
endet und gegebenenfalls eine alternative
Therapie eingeleitet werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.6).

Ethnische Unterschiede

Wie andere ACE-Hemmer ist Enalapril bei
der Senkung des Blutdrucks bei Personen
afrikanischer/afroamerikanischer Herkunft
offenbar weniger wirksam als bei Personen
anderer ethnischer Herkunft, vermutlich weil
bei der afrikanischen/afroamerikanischen
Population mit Hypertonie haufig ein nied-
riger Plasma-Renin-Spiegel vorliegt.

Kinder und Jugendliche

AQUMELDI wird bei Kindern fur andere In-
dikationen als Herzinsuffizienz nicht emp-
fohlen.

Bei Kindern unter einem Alter von 1 Monat
ist Vorsicht geboten, da sie sehr empfindlich
auf das Arzneimittel reagieren kénnen. Es
liegen kaum Daten zur Anwendung von
AQUMELDI bei Kindern unter einem Alter
von 1 Monat in den klinischen Studien vor
(n = 4). Jegliche Anzeichen von unerwUnsch-
ten Ereignissen und die Elektrolyte sollten
engmaschig Uberwacht werden.

Leberfunktionsstérung

Fir die Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit bereits bestehenden Leber-
erkrankungen liegen keine Daten vor. Daher
sollten Kinder und Jugendliche mit bereits
bestehenden Lebererkrankungen nur unter
strenger Uberwachung mit Enalapril be-
handelt werden. Die Behandlung von Kindern
unter einem Alter von 1 Monat mit Leber-
funktionsstérung wird nicht empfohlen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit AQUMELDI bei der
erwachsenen oder padiatrischen Bevolke-
rungsgruppe durchgefthrt. Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen von Enalapril
wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldoster-
onsystems (RAAS)

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Hemmung des Renin-An-
giotensin-Aldosteronsystems (RAAS) durch
die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hdheren Rate an unerwinsch-
ten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalia-
mie und einer Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines akuten Nierenversagens)
einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.1).

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumergén-
zungsmittel oder andere Arzneimittel, die
den Kaliumspiegel im Serum erhdhen kdnnen
ACE-Hemmer mindern Kaliumverlust durch
Diuretika. Kaliumsparende Diuretika (z.B.

Spironolacton, Eplerenon, Triamteren oder
Amilorid), Kaliumpréaparate, kaliumhaltige
Salzersatzmittel oder andere Arzneimittel,
die den Kaliumspiegel im Serum erhdhen
kénnen (z.B. Heparin, Trimethoprim-ent-
haltende Arzneimittel wie Cotrimoxazol),
kénnen zu einem signifikanten Anstieg des
Kaliumspiegels im Serum fihren. Wenn die
gleichzeitige Anwendung von Enalapril und
einem der oben genannten Mittel als ange-
messen erachtet wird, sollte bei der An-
wendung mit Vorsicht und unter haufiger
Uberwachung des Kaliumspiegels im Serum
vorgegangen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Diuretika (Thiazid- oder Schleifendiuretika)

Eine Vorbehandlung mit hochdosierten Di-
uretika kann bei Beginn der Therapie mit
Enalapril zu Volumenmangel und zum Risiko
einer Hypotonie flhren (siehe Abschnitt 4.4).
Die blutdrucksenkenden Wirkungen kénnen
durch Absetzen des Diuretikums, einem Aus-
gleich des Volumenmangels bzw. Gabe von
Salz oder durch die Einleitung der Therapie
mit Enalapril in niedriger Dosierung vermin-
dert werden.

Andere Antihypertensiva

Die gleichzeitige Anwendung dieser Arznei-
mittel kann die blutdrucksenkende Wirkung
von Enalapril verstarken. Auch die gleich-
zeitige Anwendung mit Nitroglycerin und
anderen Nitraten oder anderen Vasodilata-
toren kann den Blutdruck weiter senken.
Lithium

Unter der gleichzeitigen Anwendung von
ACE-Hemmern und Lithium wurden rever-
sible Anstiege der Serum-Lithium-Konzen-
trationen und toxische Effekte berichtet. Eine
gleichzeitige Therapie mit Thiaziddiuretika
kann die Serum-Lithium-Konzentrationen
und damit das Risiko einer Lithium-Toxizitat
unter einer ACE-Hemmer-Therapie erhéhen.
Die Anwendung von Enalapril mit Lithium
wird deshalb nicht empfohlen; sollte diese
Kombination aber erforderlich sein, sind die
Serum-Lithium-Konzentrationen sorgfaltig
zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Trizyklische Antidepressiva/Antipsychotika/
Anasthetika/Narkotika

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Anésthetika, trizyklischer Antidepressiva und
Neuroleptika mit ACE-Inhibitoren kann zu
einer verstarkten Senkung des Blutdrucks
flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR),
einschlieBlich selektiver Cyclooxygena-
se-2(Cox-2)-Hemmer

Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR), ein-
schlieBlich selektiver Cyclooxygena-
se-2(Cox-2)-Hemmer, kdnnen die Wirkung
von Diuretika und anderen Antihypertensiva
verringern. Daher kann die blutdrucksenken-
de Wirkung von Angiotensin-II-Rezeptor-
blockern oder ACE-Hemmern durch NSAR,
einschlieBlich selektiver COX-2-Hemmer,
abgeschwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von NSAR (ein-
schlieBlich COX-2-Hemmern) und Angioten-
sin-1l-Rezeptorblockern oder ACE-Inhibitoren
Uibt eine additive Wirkung auf den Anstieg
des Kaliumspiegels im Serum aus und kann
s0 zu einer Verschlechterung der Nierenfunk-
tion fuhren. Dies ist gewdhnlich reversibel.
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In seltenen Fallen kann akutes Nierenver-
sagen auftreten, insbesondere bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. bei
alteren Patienten oder Patienten mit Volu-
menmangel, einschlieBlich Patienten unter
diuretischer Therapie). Daher sollte die Kom-
bination bei Patienten mit beeintrachtigter
Nierenfunktion mit Vorsicht angewendet
werden. Die Patienten sollten ausreichend
hydriert sein, und die Uberwachung der
Nierenfunktion nach der Einleitung der ge-
meinsamen Therapie sowie danach in regel-
maBigen Absténden ist in Erwagung zu
ziehen.

Gold

Nitritoide Reaktionen (mit Symptomen wie
Gesichtsrotung (Flush), Ubelkeit, Erbrechen
und Hypotonie) wurden selten bei Patienten
berichtet, die unter einer Therapie mit Gold-
injektionslésungen (Natriumaurothiomalat)
gleichzeitig ACE-Hemmer einschlieBlich
Enalapril erhieltenhtet.

mTOR(mechanistic target of Rapamycin)-
Inhibitoren

Bei Patienten, die gleichzeitig eine mTOR-
Inhibitor-Therapie (z.B. Temsirolimus, Siro-
limus, Everolimus) erhalten, besteht mogli-
cherweise ein erhohtes Risiko flr ein Angio-
6dem (siehe Abschnitt 4.4).
Neprilysin-Inhibitoren

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Therapie
mit ACE-Hemmern und Neprilysin-Inhibitoren
erhalten (z. B. Sacubitril, Racecadotril), be-
steht moglicherweise ein erhohtes Risiko fur
Angioddem (siehe Abschnitt 4.4). Eine gleich-
zeitige Anwendung von ACE-Hemmern und
Sacubitril/Valsartan ist wegen des erhdhten
Risikos eines Angioddems kontraindiziert.
Eine Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf
frihestens 36 Stunden nach der letzten
Dosis Enalapril begonnen werden. Eine Be-
handlung mit Enalapril darf frihestens
36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubi-
tril/Valsartan begonnen werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Sympathomimetika

Sympathomimetika kénnen die antihyper-
tensiven Wirkungen von ACE-Hemmern ver-
ringern.

Antidiabetika

Epidemiologische Studien weisen auf eine
mogliche Verstarkung der blutzuckersenken-
den Wirkung bei gleichzeitiger Anwendung
von ACE-Hemmern und Antidiabetika (Insu-
lin, orale Antidiabetika) hin, so dass das
Risiko einer Hypoglykamie besteht. Diese
Falle treten offenbar insbesondere in den
ersten Wochen der kombinierten Behandlung
sowie bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion auf (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8). Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hem-
mern und Vildagliptin kann zu einem erhdh-
ten Risiko eines Angioddems flhren (siehe
Abschnitt 4.4).

Alkohol
Alkohol verstarkt die blutdrucksenkende
Wirkung von ACE-Hemmern.

Acetylsalicylsaure, Thrombolytika und Beta-
Blocker

Enalapril kann problemlos gleichzeitig mit
Acetylsalicylsdure (in zur kardiovaskularen

Prophylaxe geeigneten Dosierungen),
Thrombolytika und Beta-Blockern angewen-
det werden.

Ciclosporin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Ciclosporin kann eine Hyper-

kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen.

Heparin
Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-
Hemmern und Heparin kann eine Hyper-

kaliamie auftreten. Es wird empfohlen, das
Serumkalium zu Uberwachen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Erfahrungen am Menschen zeigen, dass eine
Anwendung von ACE-Hemmern, einschlieB-
lich Enalapril, wahrend der Schwangerschaft
zu angeborenen Fehlbildungen (verminderte
Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzéger-
te Ossifikation des Schadels, Kontrakturen
der GliedmaBen, kraniofaziale Deformationen
und hypoplastische Lungenentwicklung) und
neonataler Toxizitéat (Nierenversagen, Hypo-
tonie, Hyperkaliamie) flhrt.

AQUMELDI ist wahrend des zweiten und
dritten Trimesters der Schwangerschaft kon-
traindiziert und wird im ersten Trimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Frauen im gebérféhigen Alter missen wéh-
rend und bis zu einer Woche nach der Be-
handlung eine zuverlassige Verhitungsme-
thode anwenden.

Es sind muitterliche Oligohydramnien auf-
getreten, die vermutlich eine verminderte
fetale Nierenfunktion darstellen und zu Kon-
trakturen der GliedmaBen, kraniofazialen
Deformationen und hypoplastischer Lungen-
entwicklung flihren kénnen. Sollte es nach
dem zweiten Trimester der Schwangerschaft
zu einer Exposition gegenlber ACE-Hem-
mern gekommen sein, wird eine Ultraschall-
untersuchung der Nierenfunktion und des
Schadels empfohlen. Sauglinge, deren
Mutter ACE-Hemmer eingenommen haben,
sollten engmaschig auf Hypotonie Uberwacht
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

AQUMELDI und seine Metaboliten werden
in die Muttermilch in solchem AusmaB aus-
geschieden, dass Auswirkungen auf die
gestillten Neugeborenen/Sauglinge nicht
ausgeschlossen werden kénnen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit
AQUMELDI verzichtet werden soll / die Be-
handlung mit AQUMELDI zu unterbrechen
ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens
flr das Kind als auch der Nutzen der Thera-
pie fur die Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Daten Uber die Auswirkungen von Enalapril
auf die Fertilitdét beim Menschen liegen nicht
vor. Bei Ratten wurden im Zusammenhang
mit der Enalapril-Behandlung keine Aus-
wirkungen auf das Paarungsverhalten oder
die Fertilitat beobachtet (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

AQUMELDI hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Es kdénnen
Schwindel oder Mudigkeit auftreten, die sich
auf das Konzentrations- und Koordinations-
vermdgen auswirken kénnen. Dadurch kann
die Fahigkeit zu qualifizierten Aufgaben, wie
z.B. dem Fuhren von Fahrzeugen, Fahrrad-
fahren oder Bedienen von Maschinen, beein-
trachtigt sein.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofil

Die haufigsten arzneimittelbedingten Neben-
wirkungen bei Kindern waren Husten (5,7 %),
Erbrechen (3,1 %), Mikroalbuminurie (3,1 %),
Hyperkaliamie (2,9 %), Hypotonie (1,4 %) und
orthostatischer Schwindel (1,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Kinder

Die in Tabelle 1 aufgeflhrte Haufigkeit der
Nebenwirkungen wurde aus den klinischen
Studien bei Kindern abgeleitet, die wegen
Herzinsuffizienz AQUMELDI erhielten. Ins-
gesamt erhielten 86 Kinder in diesen Studien
Enalapril Uber einen Zeitraum von bis zu
einem Jahr; daher sind die Daten begrenzt.

Die Nebenwirkungen werden nachstehend
nach der Systemorganklasse (SOC) und
nach Haufigkeit aufgelistet, wobei die hau-
figsten Nebenwirkungen zuerst aufgefihrt
sind und die folgenden Definitionen gelten:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5

Erwachsene

Enalapril-Tabletten wurden in Bezug auf die
Sicherheit bei mehr als 10 000 erwachsenen
Patienten und in kontrollierten klinischen Stu-
dien mit 2 314 hypertensiven Patienten und
363 Patienten mit Herzinsuffizienz unter-
sucht. Die Nebenwirkungen und die Haufig-
keit bei Erwachsenen sind in Tabelle 2 auf-
gefuhrt.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Kinder und Jugendliche
Blutdruck und Herzfrequenz

Nach der ersten Aufnahme von AQUMELDI
wurden wahrend des Beobachtungszeit-
raums von 8 Stunden keine Veranderungen
des Blutdrucks oder der Herzfrequenz bei
naiven oder mit ACEi vorbehandelten Kin-
dern und Jugendlichen mit Herzinsuffizienz
berichtet. In den ersten acht Wochen der
Behandlung anderten sich die Mittelwerte
des Blutdrucks im Laufe der Zeit nicht.
Derselbe Trend wurde bei der Herzfrequenz
beobachtet. Der mittlere arterielle Druck
(MAP), der auf dem systolischen und dem
diastolischen Blutdruck basiert, erhdhte sich
in allen Altersgruppen Uber die Dauer des
folgenden 10-monatigen Studienzeitraums,

024270-102864
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Tabelle 1. Liste der Nebenwirkungen bei Kindern mit Herzinsuffizienz.

Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Nervensystems

Orthostatischer Schwindel Haufig
GefaBerkrankungen

Hypotonie Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen Haufig
Untersuchungen

Hyperkaliamie Haufig
Mikroalbuminurie Haufig

Tabelle 2: Auflistung der Nebenwirkungen in der erwachsenen Population

Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Aplastische Anamie Gelegentlich
Hamolytische Anamie Gelegentlich
Anamie Gelegentlich
Knochenmarkdepression Selten
Neutropenie Selten
Agranulozytose Selten
Panzytopenie Selten
Thrombozytopenie Selten
Lymphadenopathie Selten
Hamoglobin erniedrigt Selten
Hamatokrit erniedrigt Selten
Erkrankungen des Immunsystems

Angioddem Haufig
Autoimmunerkrankungen Selten

Endokrine Erkrankungen

Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH)

Nicht bekannt

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Hypoglykamie Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen

Depression Haufig
Verwirrung Gelegentlich
Nervositat Gelegentlich
Schlaflosigkeit Gelegentlich
Abnormale Traume Selten
Schlafstérungen Selten
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefuhl Sehr haufig
Kopfschmerzen Haufig
Ohnmacht Haufig
Geschmackséanderung Haufig
Parasthesie Gelegentlich
Somnolenz Gelegentlich
Vertigo (Schwindel) Gelegentlich
Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen Sehr haufig
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus Gelegentlich

024270-102864

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6

mit Ausnahme von Kindern im Alter von 6
bis 12 Monaten, bei denen ein geringfligiger
Rulckgang zu verzeichnen war.

Nierensicherheitsparameter

Wéhrend der 12-monatigen Studien-Be-
handlungsphase lagen Serumkreatinin, Blut-
Harnstoff-Stickstoff (BUN), die GFR und die
Kaliumspiegel im Allgemeinen im Normal-
bereich und waren bei padiatrischen Patien-
ten mit Herzinsuffizienz konstant. Der ein-
zige Unterschied besteht bei Kindern im
Alter von der Geburt bis zu 3 Monaten, bei
denen die BUN-Werte am Ende der Studie
deutlich héher waren als zu Beginn, Mittel-
wert (+ Standardabweichung (SD) 4,4 (+ 1,8)
gegenlber 2,8 (= 1,4), p = 0,0001). Bei pa-
diatrischen Patienten mit Herzinsuffizienz
wurde bei einem Patienten mit dilatierter
Kardiomyopathie bei der 1. Untersuchung
in der Studie Uber Mikroalbuminurie be-
richtet. Da dieser Patient die Studie vorzeitig
abgebrochen hat und zur Nachbeobachtung
nicht mehr zur Verflgung stand, liegen nur
begrenzte Daten vor. Bei drei anderen Fallen
wurde vereinzelt Mikroalbuminurie beobach-
tet, bei anderen Besuchen lag das Mikro-
albumin aber im Normalbereich. Fur die
Ubrigen Patienten waren die Werte in allen
Altersgruppen wahrend der gesamten Studie
unverandert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg- Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten zu Uberdosie-
rungen bei Erwachsenen vor, und es gibt
keine spezifischen Daten fur Kinder. Als auf-
falligste Merkmale einer Uberdosierung
wurden bisher schwere Hypotonie (Eintritt
etwa 6 Stunden nach Tabletteneinnahme)
mit gleichzeitiger Blockade des Renin-An-
giotensin-Systems und Stupor berichtet. Als
weitere Symptome im Zusammenhang mit
einer Uberdosierung von ACE-Hemmern
konnen Kreislaufversagen, Elektrolytverluste,
Nierenversagen, Hyperventilation, Tachykar-
die, Palpitationen, Bradykardie, Schwindel,
Angstgefuhl und Husten auftreten.

Nach Einnahme von 300 mg bzw. 440 mg
Enalapril wurden 100- bzw. 200fach hdhere
Serum-Konzentrationen von Enalaprilat als
unter therapeutischen Dosen festgestellt.

Zur Behandlung einer Uberdosierung wird
eine intravendse Infusion von Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung empfohlen.
Im Falle eines Blutdruckabfalls soll der Pa-
tient in Schocklagerung gebracht werden.
Falls verfligbar, kann auch eine Therapie mit
einer Angiotensin lI-Infusion und/oder einer
intravendsen Katecholamininfusion in Er-
wagung gezogen werden. Wurden die Ta-
bletten erst kurz zuvor eingenommen, sollten
MaBnahmen zur Elimination von Enalapril-
maleat getroffen werden (z.B. Erbrechen,
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. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Magenspulung, Anwendung von Adsorben-
tien oder Natriumsulfat). Enalaprilat kann
durch Hamodialyse aus dem Kreislauf ent-
fernt werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei thera-
pierefraktarer Bradykardie ist ein Schritt-
macher indiziert. Die Vitalparameter, Elek-
trolyt- und Kreatinin-Konzentrationen im
Serum sind sténdig zu Uberwachen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System,
ACE-Hemmer, rein, ATC-Code: CO9AA02.

Enalaprilmaleat ist das Maleatsalz von Ena-
lapril, einem Derivat von zwei Aminosauren,
L-Alanin und L-Prolin.

Wirkmechanismus

Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldos-

Nebenwirkung Haufigkeit
Herzerkrankungen

Schmerzen im Brustkorb Héaufig
Rhythmusstérungen Haufig
Angina pectoris Haufig
Tachykardie Haufig
Myokardinfarkt Gelegentlich
Schlaganfall Gelegentlich
Palpitationen Gelegentlich
GefaBerkrankungen

Hypotonie Haufig
orthostatische Hypotonie Gelegentlich
Erréten (Flush) Gelegentlich
Raynaud-Syndrom Selten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten Sehr haufig
Dyspnoe Haufig
Asthma Gelegentlich
Bronchospasmus Gelegentlich
Halsschmerzen Gelegentlich
Rhinorrhoe Gelegentlich
Heiserkeit Gelegentlich
Pulmonale Infiltrate Selten
Allergische Alveolitis Selten
Eosinophile Pneumonie Selten
Rhinitis Selten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Sehr haufig
Diarrhd Hé&ufig
Abdominalschmerz Haufig
Erbrechen Haufig

lleus Gelegentlich
Pankreatitis Gelegentlich
Peptisches Ulkus Gelegentlich
Obstipation Gelegentlich
Anorexie Gelegentlich
Magenreizung Gelegentlich
Dyspepsie Gelegentlich
Mundtrockenheit Gelegentlich
Stomatitis Selten
Aphthose Ulzeration Selten
Glossitis Selten
Intestinales Angioddem Sehr selten
Leber- und Gallenerkrankungen

Leberversagen Selten
Cholestase Selten
Hepatitis Selten
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag Haufig
Pruritus Gelegentlich
Diaphorese Gelegentlich
Alopezie Gelegentlich
Erythema multiforme Selten
Stevens-Johnson-Syndrom Selten

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7

teronsystems (RAAS)

Nach oraler Gabe bei Erwachsenen wird
Enalapril Uber die hepatische CES 1 zu dem
wirksamen Metaboliten Enalaprilat hydroly-
siert, der als ACE-Hemmer wirkt. Das An-
giotensin-Converting-Enzym (ACE) ist eine
Peptidyl-Dipeptidase, welche die Umwand-
lung von Angiotensin | zu der vasokonstrik-
torisch wirksamen Substanz Angiotensin Il
katalysiert. Nach Resorption wird Enalapril-
maleat zu Enalaprilat hydrolysiert, welches
ACE hemmt. Die ACE-Hemmung bewirkt
eine Abnahme von Angiotensin Il im Plasma.
Dies flhrt zu einer erhéhten Plasmarenin-
aktivitat (infolge des Wegfalls der negativen
Rickkopplung auf die Reninsekretion) und
einer Abnahme der Aldosteronsekretion. Der
blutdrucksenkende Mechanismus von Ena-
lapril wird daher in erster Linie auf die Hem-
mung des RAAS zurlickgefihrt. Allerdings
ist ACE mit der Kininase Il identisch, sodass
Enalapril seine Wirkungen auch entfalten
kénnte, indem es den Abbau von Bradykinin,
einem starken Vasodepressor-Peptid, blo-
ckiert. Es bestehen weiterhin Fragen hin-
sichtlich der unterschiedlichen Auswirkungen
der ACE-Hemmung auf die RAA-Achse in
Abhangigkeit von der jeweiligen padiatri-
schen Altersspanne.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die explorative Pharmakodynamik fir natriu-
retische Peptide im Gehirn (Nt-proBNP), die
fraktionelle Verklrzung und RAAS in Ver-
bindung mit Enalapril-Schmelztabletten bei
Kindern mit Herzinsuffizienz wurden in zwei
klinischen Studien untersucht: 32 Kinder im
Alter von 1 Monat bis < 12 Jahren mit Herz-
insuffizienz aufgrund einer dilatativen Kar-
diomyopathie (DCM) (WP08) und 70 Kinder
im Alter von der Geburt bis zu 6 Jahren mit
Herzinsuffizienz aufgrund einer kongenitalen
Herzerkrankung (CHD) (WPO09). Durch-
schnittsalter 555 Tage, mittleres Kdrperge-
wicht 8,92 kg und mittlere KorpergroBe
74,01 cm. 46 % waren weiblich und 54 %
mannlich. Die Ergebnisse sind nachstehend
aufgefuhrt.

Bei Kindern mit DCM &anderten sich die
Nt-proBNP-Medianwerte (Spanne) nicht (32
(5 bis 1 777) pmol/l zu Beginn, 35 (3 bis
1 .302) pmol/l (p = ns) am Ende der Studie).
Nur 10% der Patienten in dieser Kohorte
waren ACEi-naiv. Bei Kindern mit CHD waren
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Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Exfoliative Dermatitis Selten
Toxische epidermale Nekrolyse Selten
Pemphigus Selten
Erythrodermie Selten
Schwerwiegende Hautreaktionen* Nicht bekannt
Uberempfindlichkeitsreaktionen Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe Gelegentlich
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nierenfunktionsstérungen Gelegentlich
Nierenversagen Gelegentlich
Proteinurie Gelegentlich
Oligurie Selten
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Impotenz Gelegentlich
Gynakomastie Selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie Sehr haufig
Ermidung Haufig
Fieber Gelegentlich
Unwohlsein Gelegentlich
Untersuchungen

Hyperkaliamie Haufig
Mikroalbuminurie Haufig
Erhdhtes Kreatinin im Serum Haufig
Blutharnstoff erhdht Gelegentlich
Hyponatridamie Gelegentlich
Leberenzyme erhoht Selten
Bilirubin im Serum erhéht Selten

Es wurde Uber einen Symptomkomplex berichtet, der einige oder alle der folgenden Symptome

umfassen kann: Fieber, Serositis, Vaskulitis, Myalgie/Myositis, Arthralgie/Arthritis, ANA-Titer posi-
tiv, BSG erhoht, Eosinophilie und Leukozytose. Es kdnnen Ausschlag, Lichtempfindlichkeit oder

andere dermatologische Manifestationen auftreten.

die Nt-proBNP-Spiegel am Ende der Studie
niedriger als zu Beginn der Studie. Der me-
diane Nt-proBNP-Wert betrug zu Beginn der
Studie 171 (1 bis 2 789) pmol/l und am
Ende 73 (5 bis 2 165) pmol/l (p = ns). In
dieser Kohorte waren 44 % der Patienten
naiv bezlglich der ACEi-Behandlung.

Bei Patienten mit DCM stiegen die Mittel-
werte (+ SD) der Echokardiographie (fraktio-
nelle Verklrzung) geringflgig, jedoch bei
allen Patienten signifikant von 22,3 %
(SD 7,3) auf 25,1 % (SD 7,8) (p < 0,05, t-Test)
an, was eine Verbesserung des Herzzustands
der Patienten in allen Altersgruppen wider-
spiegelt. Bei Patienten mit CHD blieb die
fraktionelle Verkirzung wahrend des Studi-
enzeitraums nahezu gleich. Die Mittelwerte
(+ SD) beim Screening und am Ende der
Studienuntersuchungen betrugen 38,7 %
(SD 8,6) bzw. 38,5% (SD 6,2).

In Bezug auf die Wirkungen auf das RAAS
ist festzustellen, dass Renin, die Plasma-
Renin-Aktivitdt und Angiotensin | alle am
Ende der beiden Studien im Vergleich zu den
Werten vor Studienbeginn zunahmen. Die
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Aldosteron-Konzentrationen waren 4 Stun-
den nach der Gabe von Enalapril-Schmelz-
tabletten sowie am Ende der Studie gesun-
ken. Es ist unwahrscheinlich, dass die beob-
achteten Veranderungen eine Folge des
natdrlichen Krankheitsverlaufs oder reifungs-
abhangiger Veranderungen des RAAS-Sys-
tems waren. Ein vergleichbarer Trend bei den
vier Parametern des RAAS-Systems wurde
in ACEi-naiven und ACEi-vorbehandelten
Kohorten beobachtet, mit den gréBten Un-
terschieden zu den Werten vor Studienbe-
ginn. Die beobachteten Veranderungen der
Marker des RAAS wahrend der Behandlung
mit Enalapril-Schmelztabletten liegen inner-
halb des erwarteten Musters der ACE-Hem-
mung.

Es liegen nur wenig Daten zur Anwendung
von AQUMELDI bei Kindern unter einem
Alter von 1 Monat aus den klinischen Studien
vor (n = 4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Enalapril wird nach oraler Einnahme rasch
resorbiert, wobei die maximalen Plasmakon-
zentrationen innerhalb einer Stunde erreicht
werden. Nach oraler Einnahme von Enalapril
in Tablettenform betragt die Resorption un-
gefahr 60 %, basierend auf der Wiederfin-
dungsrate im Urin. Enalapril wird rasch weit-
gehend zu Enalaprilat hydrolysiert, einem
potenten Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer.

Es wird davon ausgegangen, dass die Auf-
nahme von AQUMELDI-Schmelztabletten
durch Lebensmittel nicht beeintrachtigt wird.

Verteilung

Wie fUr Erwachsene beschrieben, liegt die
Bindung von Enalaprilat an humane Plasma-
proteine Uber den therapeutisch relevanten
Konzentrationsbereich bei héchstens 60 %.
Bei Erwachsenen betrug das Verteilungs-
volumen (V/F) von Enalapril aus AQUMELDI
93,151 (SD 33,23 ).

Biotransformation

AuBer der Konversion zu Enalaprilat liegen
keine weiteren Hinweise flr eine signifikante
Verstoffwechselung von Enalapril vor.

Die Ausscheidung von Enalaprilat erfolgt in
erster Linie Uber die Nieren. Bei Erwachsenen
wurden nach einer oralen Einzeldosis von
Enalapril (10 mg) 18 % der angewendeten
Dosis im Urin und 6 % in den Fazes als unver-
andertes Enalapril gefunden, verglichen mit
43 % von Enalaprilat im Urin und 27 % in den
Fazes. Die Eliminationskinetik von Enalapri-
lat ist biphasisch, wobei eine initiale Phase
die renale Filtration (Eliminationshalbwertszeit
2 bis 6 Stunden) widerspiegelt und eine
nachfolgende verlangerte Phase (terminale
Eliminationshalbwertszeit 36 Stunden), von
der angenommen wird, dass sie das Gleich-
gewicht der Bindung an die ACE-Enzyme
darstellt.

Steady-State-Konzentrationen von Enalapri-
lat werden nach 3 oder 4 Dosen Enalapril
erreicht. Die Hauptbestandteile im Urin sind
Enalaprilat, das etwa 40 % der Dosis aus-
macht, und intaktes Enalapril (etwa 20 %).
Die Eliminationshalbwertszeit fur Enalapril
aus AQUMELDI bei Erwachsenen betrug
0,77 h (SD 0,11 h) und die orale Clearance
(CL/F) 87,54 I/h (SD 383,45 I/h).

Spezielle Patientengruppen
Nierenfunktionsstérung

Die Enalapril- und Enalaprilatexposition sind
bei Patienten mit Niereninsuffizienz erhoht.
Bei Patienten mit leichter bis mé&Biger Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance 40-60 ml/
min) war die Steady-State-AUC von Enala-
prilat nach der Anwendung von 5 mg/Tag
ca. doppelt so groB3 wie bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Bei schwerer Nie-
reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min) war die AUC ca. achtmal gréBer. Die
effektive Halbwertszeit von Enalaprilat nach
Mehrfachdosen ist bei Niereninsuffizienz in
diesem Stadium verlangert, das Erreichen
des Steady-State ist verzdgert (siehe Ab-
schnitt 4.2). Enalaprilat kann mittels Hdmo-
dialyse aus dem Kreislauf entfernt werden.
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Enalaprilat ist mit einer Rate von 62 ml/min
dialysierbar.

Laktation

Nach oraler Verabreichung von Einzeldosen
zu 20 mg bei funf Frauen post partum betrug
der Spitzenwert der Konzentrationen von
Enalapril in der Muttermilch nach vier bis
sechs Stunden im Durchschnitt 1,7 ug/I (Be-
reich 0,54 bis 5,9 png/l). Auch zu verschie-
denen Zeitpunkten innerhalb von 24 Stunden
betrugen im Durchschnitt die Spitzenwerte
der Konzentrationen von Enalapril 1,7 pg/I
(Bereich 1,2 bis 2,3 pg/l). Ausgehend von
diesen Daten ist die maximale Menge Ena-
lapril bei einem ausschlieBlich gestillten
Saugling auf etwa 0,16 % der verabreichten
mutterlichen Dosis zu schatzen.

Bei einer Frau, die taglich 11 Monate lang
10 mg Enalapril oral einnahm, betrugen die
Spitzenwerte der Konzentrationen von Ena-
lapril in der Muttermilch vier Stunden nach
Einnahme 2 pg/I und etwa neun Stunden
nach Einnahme 0,75 pg/l. Die im Verlaufe
von 24 Stunden betrug die in der Milch ge-
messene Gesamtmenge von Enalapril und
Enalaprilat 1,44 pg/l bzw. 0,63 pg/l.

Vier Stunden nach einer Einzeldosis von
5 mg Enalapril bei einer Mutter und 10 mg
bei zwei Mittern konnten keine Enalaprilat-
Mengen in der Milch nachgewiesen werden
(< 0,2 ug/l).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern mit DCM betrugen die auf Dosis
und Gewicht normalisierten maximalen
Plasmakonzentrationen (C,.,) 203 ng/ml/
mg x kg fur Enalapril und 155 ng/ml/mg x kg
fur Enalaprilat, mit hohen Variationskoeffi-
zienten von 73 % fur Enalapril und 61 % fur
Enalaprilat. Der Zeitpunkt fir die maximale
Plasmakonzentration (T, ) betrug 1,7 Stun-
den fur Enalapril und 4,6 Stunden fur Ena-
laprilat nach Gabe einer Enalapril-Schmelz-
tablette (ODT). Bei Kindern mit CHD betru-
gen die auf Dosis und Gewicht normierten
maximalen Plasmakonzentrationen (C,.,)
274 ng/ml/mg x kg fur Enalapril und 178 ng/
ml/mg x kg fur Enalaprilat, mit hohen Varia-
tionskoeffizienten von 58 % fur Enalapril und
von 82 % fur Enalaprilat. Der Zeitpunkt fur
die maximale Plasmakonzentration (T,
betrug nach Gabe von Enalapril ODT
1,8 Stunden flr Enalapril und 6,3 Stunden
fUr Enalaprilat.

Daten aus klinischen Studien an Kindern mit
Herzinsuffizienz, die AQUMELDI erhielten,
ermdglichen einen Vergleich der pharma-
kokinetischen Parameter bei Kindern mit
DCM und CHD bei Patienten im Alter von
1 Monat bis unter 6 Jahren (siehe nachste-
hende Tabelle). In dieser Altersgruppe zeig-
ten DCM-Patienten im Vergleich zu CHD-
Patienten eine 50 % niedrigere Exposition

(AUC) gegenUber Enalapril. Die Verstoff-
wechselung des wirksamen Metaboliten
Enalaprilat war jedoch fir beide Gruppen
gleich. Die Zeit bis zum Erreichen der maxi-
malen Konzentrationen T, von Enalapril
war ahnlich.

Siehe Tabelle

max

Die Eliminationshalbwertszeit (T5) fur Ena-
lapril aus AQUMELDI bei Kindern betrug
1,67 Stunden und fUr Enalaprilat 21,66 Stun-
den.

Wenngleich keine verdffentlichten Ergebnis-
se zur Beschreibung der PK von Enalapril
bei Kindern mit Nierenfunktionsstérung vor-
liegen, ist zu erwarten, dass eine einge-
schrankte Nierenfunktion zu erhéhten Kon-
zentrationen von Enalapril und Enalaprilat
fuhrt, da das Arzneimittel und sein wirksamer
Metabolit Uberwiegend renal ausgeschieden
werden. Daher sollte die Dosis von Enalapril
entsprechend angepasst und die Nieren-
funktion Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die prékli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen. Studien zur
Reproduktionstoxizitat deuten darauf hin,
dass Enalapril keine Auswirkungen auf die
Fruchtbarkeit und Fortpflanzungsleistung bei
Ratten hat und nicht teratogen ist. In einer
Studie, in der es weiblichen Ratten ab vor
der Paarung bis wahrend der Trachtigkeit
geben wurde, kam es wéhrend der Laktati-
on zu einer erhéhten Sterberate bei Jung-
tieren. Es wurde nachgewiesen, dass die
Verbindung die Plazenta passiert und in die
Milch ausgeschieden wird. Die Klasse der
Angiotensin-konvertierenden Enzym-Inhibi-
toren hat sich bei Gabe im zweiten oder
dritten Trimester als fetotoxisch (verursachen
Schédigungen und/oder den Tod des Fotus)
erwiesen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.)(E 421)
Crospovidon

Poly(vinylacetat)

Povidon

Natriumdodecylsulfat
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses und

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

2 Jahre. )
Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen: 100 Ta-
ge.

die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiutzen.

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte mit
Polypropylenschutzkappe (mit einem kinder-
gesicherten Originalitatsverschluss und
einem integrierten Siliciumdioxid-Trocken-
mittel) und einem Loffel, mit dem die Tablet-
ten aus der Flasche entnommen werden
kdnnen.

AQUMELDI ist in Flaschen mit jeweils 50,
100 oder 200 Tabletten erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Beim ersten Offnen der Flasche muss die

Versiegelung aufgebrochen werden:

e Halten Sie die Flasche mit einer Hand fest.

e Drlcken Sie die Schutzkappe mit der
anderen Hand kraftig nach unten, wéahrend
Sie die Schutzkappe gegen den Uhrzei-
gersinn drehen.

e Drehen Sie weiter, bis die Versiegelung
aufgebrochen ist.

Verwenden Sie aufgrund der geringen Gro-
Be der Schmelztabletten den in der Packung
enthaltenen Loffel, um die Entnahme aus der
Flasche zu erleichtern. Vermeiden Sie es, die
Tabletten mit den Handen zu berUhren.

Anwendung von Dosen < 0,25 mg

Wenn die Anfangsdosis weniger als 0,25 mg
betragt, kann eine niedrigere Dosis erreicht
werden, indem eine 0,25-mg-Tablette in eine
10-ml-Applikationsspritze flr Zubereitungen
zum Einnehmen gegeben wird, Leitungs-
wasser bis zur 10-ml-Markierung hinzugeftigt
wird, die Spritze 3 Minuten lang geschwenkt
wird, um die Tablette vollstandig aufzuldsen,
und dem Patienten das erforderliche Volu-
men gegeben wird (1 ml enthalt 0,025 mg
Enalapril, 4 ml enthalt 0,1 mg Enalapril). Bei
Kindern unter 6 Monaten muss steriles
Wasser verwendet werden. Nach der voll-
standigen Auflésung der Schmelztablette in
der Applikationsspritze fur Zubereitungen
zum Einnehmen sollte die bendtigte Menge
sofort angewendet werden.

Enalapril | Enalaprilat Enalapril | Enalaprilat Enalapril | Enalaprilat
n AUC,,,, ss, normalisiert Crnax S8, Normalisiert t-max oder t,,,, 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 Monat bis < 6 Jahre (235,5-1338,2) (0-4468,2) (44-760,8) (0-516,3) (0,93-4,17) (0-12,02)
CHF 60 785,1 1166,3 261,0 142,1 1,98 6,0
1 Monat bis < 6 Jahre
p DCM versus CHD 0,0025 0,4517 0,051 0,9543 0,7632 0,0095
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10.

Anwendung Uber Magensonde

Bei einigen Patienten kann eine Anwendung
Uber eine Magensonde erforderlich sein.
AQUMELDI I8st sich in Leitungswasser rasch
auf und kann anschlieBend angewendet
werden. Bei Kindern unter 6 Monaten muss
steriles Wasser verwendet werden.
AQUMELDI sollte in Wasser nur aufgeldst
werden, indem es 3 Minuten lang in einer
Spritze geschwenkt oder gemischt wird. Es
kénnen maximal vier Schmelztabletten
gleichzeitig in 1 ml aufgeldst werden. Wenn
das Arzneimittel beim Kind Uber eine Ma-
gensonde angewendet wird, die Sonde nach
Anwendung des Arzneimittels mit mindes-
tens 3 ml Wasser spulen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irland

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. November 2023

STAND DER INFORMATION
November 2023

Information fiir Deutschland
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

024270-102864

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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