CIz.ED Modelo de texto de bula- \. GRUPO CIMED

Profissional

ENALAMED ©

maleato de enalapril

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
Comprimido

10 MG e 20 MG



— o
N Modelo de texto de bula- . GRUPO CIMED

CIMED it
Profissional

[) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Enalamed®
maleato de enalapril

APRESENTACOES
Comprimidos de 10 mg e 20 mg: embalagens contedado®primidos.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 10 mg contém:
maleato de enalapril .................. 10 mg*
EXxcipientes* g.S.p:...ccveeevieeenines 1 compido

*equivalente a 7,643 mg de enalapril
**picarbonato de sddio, dioxido de silicio, celldosiicrocristalina, estearato de magnésio, lactosscarmelose sodica e corante
vermelho Bordeaux.

Cada comprimido de 20 mg contém:

maleato de enalapril .................. 20 mg*

Excipientes** q.5.p:.cccooevieeiinenne 1 compido

*equivalente a 15,287 mg de enalapril

**picarbonato de sddio, dioxido de silicio, celldosiicrocristalina, estearato de magnésio, lactosscarmelose sodica e corante
amarelo tartrazina.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Enalamef é indicado para o tratamento de todos os gratipeetensdo essencial, tratamento da hipertens@wascular e todos
os graus de insuficiéncia cardiaca.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatirzalame®l também é indicado para aumentar a sobrevida,desta
progressao da insuficiéncia cardiaca e reduzipsgitaliza¢Ges por insuficiéncia cardiaca.

Prevencgdo de insuficiéncia cardiaca sintomaticaem pacientes com disfuncéo ventricular esquerdataesgticos, maleato de
enalapril é indicado para retardar o desenvolvimete insuficiéncia cardiaca sintomética e redusirhaspitalizacdes por
insuficiéncia cardiaca.

Prevencdo de eventos coronarianos isquémicomm pacientes com disfungédo ventricular esqueEdalamed € indicado para

reduzir a incidéncia de infarto do miocéardio e aspitaliza¢des por angina instavel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, duplo-cego e controladm gdacebo sobre disfungéo ventricular esquerda Y& havaliou os efeitos de
maleato de enalapril em 6.797 pacientes; dest&69 2pacientes com todos os graus de insuficiénaidiaca sintomatica
(principalmente leve a moderada, classes |l edINew York Heart Association - NYHA) foram distribuidos de modo randémico
para o brago de tratamento e 4.228 pacientes csfim@éo assintomatica do ventriculo esquerdo, dmaco de prevengdo. Os
resultados combinados demonstraram reducé@o do gisbal dos principais eventos isquémicos. Malelcenalapril reduziu a
incidéncia de infarto do miocardio e o nimero depitalizagées decorrentes de angina instavel enemas com disfungao
ventricular esquerda.

Além disso, no braco de prevengéo, maleato de milafmeveniu de forma significativa o desenvolvirte da insuficiéncia
cardiaca sintomatica e reduziu o nimero de hosgaitdles por insuficiéncia cardiaca. No brago dartranto, maleato de enalapril,
como adjuvante ao tratamento convencional, reds@uificativamente a taxa global de mortalidade aspitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca e melhorou a classificagéeibnal de acordo com os critérios da NYHA.

Em um estudo semelhante que envolveu 253 pacieatesnsuficiéncia cardiaca grave (classe IV da NYHfemonstrou-se que
maleato de enalapril melhorou os sintomas e redumiortalidade significativamente.

As propriedades cardioprotetoras de maleato deyeniidloram demonstradas nesses estudos pelosegnéficos na sobrevida e
no retardamento da progressdo da insuficiéncidamdem pacientes com insuficiéncia cardiaca s#tioe) no retardamento do
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sintaraaBm pacientes assintomaticos com disfuncédo eelsri esquerda e na
prevencdo de eventos isquémicos coronarianos erenpas com disfungdo ventricular esquerda, espeaiénte na reducdo da

incidéncia de infarto do miocéardio e de hospitaiapor angina instavel.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O sal maleato de enalapril, € um derivado de duis@écidos (L-alanina e L-prolina). Apés adminigéa por via oral, o enalapril
é rapidamente absorvido e, a seguir, hidrolisadmalaprilato, um inibidor da enzima conversora dgiagiensina (ECA) nao
sulfidrilico, de longa agéo e altamente especifico.

Enalamefl é indicado para o tratamento de todos os gralmpeetensdo essencial e para tratamento da hisédeenovascular.
Pode ser usado isoladamente, como terapia initiaimultaneamente com outros anti-hipertensivagi@ularmente diuréticos).
Maleato de enalapril também é indicado para ortratdo e a prevencao de insuficiéncia cardiaca.

Mecanismo de acdp a enzima conversora da angiotensina (ECA) é uemidil-dipeptidase que catalisa a conversdo da
angiotensina | a substancia pressora angiotenkilizepois da absorcéo, o enalapril é hidrolisadmalaprilato, o qual inibe a
enzima conversora da angiotensina. A inibicdo d# E€3ulta na diminuicdo da angiotensina Il plasczéto que aumenta a
atividade da renina plasmética (em razdo da remdgéfeedback negativo da liberacdo de renina) e diminui a séorete
aldosterona.

A enzima conversora da angiotensina é idéntican@nase Il, portanto o enalapril pode também bloguealegradacéo de
bradicinina, um potente vasopressor peptidico.efanito, ainda néo foi esclarecido como isso gereito terapéutico. Apesar de
se acreditar que o mecanismo pelo qual o enaldiprihui a pressao arterial seja essencialmentequgleessdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o qual desempenha inmperfzapel na regulacdo da presséo arterial, o piladaanti-hipertensivo
mesmo em pacientes hipertensos com renina baixa.

Farmacocinética o maleato de enalapril oral é rapidamente abdore as concentragdes maximas plasmaticas de ghalap
ocorrem em uma hora. Com base na recuperacdong artaxa de absorcdo do maleato de enalapriéatel aproximadamente
60%.

Apbs a absorgao, o enalapril oral é rapida e exi@mente hidrolisado a enalaprilato, um potenteidltir da enzima conversora de
angiotensina. As concentragfes maximas plasmatizanalaprilato ocorrem 3 a 4 horas depois de wsa dral de maleato de
enalapril. A excrecé@o do enalapril € principalmeetgal. Os principais componentes na urina sadagrnlato, que contribui com
40% da dose, e enalapril intacto. Exceto pela aséeea enalaprilato, ndo ha evidéncia de metabolgnificante do enalapril. O
perfil de concentragdo sérica do enalaprilato exiib@ fase terminal prolongada, aparentemente astoéi ligacdo com a ECA.
Em individuos com funcéo renal normal, as conced&ra séricas em estado de equilibrio do enalapfidaam atingidas por volta
do quarto dia da administracdo do maleato de emalapneia-vida efetiva para acimulo do enalapaoilapds multiplas doses de
maleato de enalapril oral € de 11 horas. A absalgamaleato de enalapril oral ndo € influenciada peesenca de alimentos no
trato gastrintestinal. A extensdo da absor¢éo idralise do enalapril sdo semelhantes para asgdisedoses na faixa terapéutica
recomendada.

Farmacodinamica a administracdo do maleato de enalapril a pagsenipertensos resulta na reducdo da pressa@btéetio na
posigcéo supina como de pé sem aumento significdvioequéncia cardiaca.

Hipotensdo sintomaética postural ndo é frequente.alguns pacientes, a reducdo ideal da pressddabpiede requerer varias
semanas de tratamento. A retirada abrupta de roaleagnalapril nédo foi associada ao rapido aundmfressao arterial.

A inibicdo efetiva da atividade da ECA usualmerteree 2 a 4 horas depois da administragéo orahdeinica dose de enalapril.
O inicio da atividade anti-hipertensiva geralmeftieobservado em uma hora e as redugdes maximas,64horas apos a
administrac&o. A duracéo do efeito é relacionadase. Entretanto, nas doses recomendadas, dempsstque os efeitos anti-
hipertensivo e hemodindmico mantém-se durante eashno minimo.

O tratamento anti-hipertensivo com enalapril indegresséo significativa da hipertrofia ventricuésquerda, preservando o
desempenho sistdlico do ventriculo esquerdo.

Em estudos hemodinamicos que envolveram pacieateshipertensédo essencial, a redugdo da presséialddeacompanhada de
reducdo da resisténcia arterial periférica e aumndotdébito cardiaco, bem como pequena ou nenhlietagdo da frequéncia
cardiaca. Ap6s a administragdo do maleato de eflalfluxo sanguineo renal aumentou e a taxailtagddo glomerular ndo se
alterou. Entretanto, em pacientes cujas taxadtci;fio glomerular eram baixas antes do tratamegetajmente ocorreu aumento.
A administracéo cronica de maleato de enalaprd pacientes com hipertensdo essencial e insufiaiéeeal pode estar associada
a melhora da fungéo renal, evidenciada pelo auntentaxa de filtracdo glomerular.

Em estudos clinicos de curta duragdo que envolv@acientes nefropatas com e sem diabetes, forasralolas reducdes da
albumindria, da excregéo de IgG e das proteinastoa urina apos a administragao de enalapril.

Quando administrado com diuréticos tiazidicos, fetas redutores da pressao arterial de maleatend&pril sdo, no minimo,
aditivos. Maleato de enalapril pode reduzir ouawit desenvolvimento da hipocalemia induzida pegéasdicos.

O tratamento com maleato de enalapril geralmenieesta associado a reagGes adversas no acidglasroatico.

O tratamento com maleato de enalapril foi assocaeéfeitos favoraveis nas fragdes lipoproteicaplasma e favoravel ou sem
efeito nos niveis totais de colesterol.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sob trateoneom digitalicos e diuréticos, o tratamento cmaleato de enalapril foi
associado a reducéo da resisténcia periférica grefmsao arterial. O débito cardiaco aumentou, enojua frequéncia cardiaca
(geralmente elevada em pacientes com insuficiéoardiaca) diminuiu. A pressdo capilar pulmonar g&amkfoi reduzida. A
tolerancia ao exercicio e a gravidade da insufit#rcardiaca, de acordo com os critériosN#sv York Heart Association,
melhoraram. Esses efeitos mantiveram-se duramégaorento cronico.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a nadde o enalapril retardou a dilatagdo/aumentcsefitiéncia progressivos,
como evidenciado pelos volumes finais diastélists®lico do ventriculo esquerdo e pela melhorfaizio de ejegao.

Os dados clinicos demonstraram que o enalaprilziedu frequéncia de arritmia ventricular em pa@entom insuficiéncia

cardiaca, embora os mecanismos subjacentes e/areke clinica ndo sejam conhecidos.

4. CONTRAINDICACOES

Enalamefi é contraindicado para pacientes com hipersertabidi a qualquer um de seus componentes, paciemesigtérico de
edema angioneurdtico relacionado a utilizagdo dediores da enzima conversora de angiotensina iernias com angioedema
hereditario ou idiopatico.

Enalamed’ n&o deve ser administrado com alisquireno em psi@om diabetes (vejNTERACOES MEDICAMENTOSAS ).
Gravidez e amamentagéapcategoria de risco D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesgyravidas sem orientacdo médica. Informe imediataemte seu médico
em caso de suspeita de gravidez.
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Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINAque pode causar reagGes de natureza alérgica, entas quais
asma brénquica, especialmente em pessoas alérgieasacido acetilsalicilico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipotensdo sintomatica: raramente foi observada hipotensdo sintomatica aaremtes com hipertensdo ndo complicada; em
pacientes hipertensos tratados com Enal&nesdste maior probabilidade de ocorrer hipoterggémdo houver deplecdo de volume
consequente, por exemplo, & terapia diuréticarigist de sal na dieta, didlise, diarreia ou vomitesia INTERACOES
MEDICAMENTOSAS e REACOES ADVERSAS). Observou-se hipotens&o sintomatica em pacieotesinsuficiéncia cardiaca,
com ou sem insuficiéncia renal associada; essaétna € mais comum em pacientes com graus maigades de insuficiéncia
cardiacaconforme indicado pelo uso de altas doses de wiagétle al¢a, hiponatremia ou comprometimento de&a renal.
Nesses pacientes, a terapia deve ser iniciadaugEvvisdo médica e quaisquer ajustes da dose dmtmale enalapril e/ou do
diurético devem ser cuidadosamente monitoriza@mmsideracdes semelhantes podem aplicar-se a patésncom doencga
isquémica cardiaca ou vascular cerebral, nos quas queda excessiva da presséo arterial poderia regad em infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotensdo, o paciente deve ser coloeadposicdo supina e, se necessario, receber anfosavenosa de solugéo
salina. Uma resposta hipotensora transitéria nfresenta contraindicacdo para novas doses, as ppdgsn ser administradas,
geralmente sem dificuldade, depois que a presséigeresponder a expanséao de volume.

Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca pugssado arterial € normal ou baixa, podem ocoedirgcdes adicionais da
pressdo arterial sistémica com o uso de Enaldnesde efeito é esperado e geralmente ndo constii para a interrupgéo do
tratamento. Se a hipotenséo tornar-se sintomdit@iem ser necessarias reducédo da dose e/ou desegét do diurético e/ou de
maleato de enalapril.

Estenose adrtica/cardiomiopatia hipertrofica: a exemplo de todos os vasodilatadores, deve-seutdado ao administrar
inibidores da ECA a pacientes com obstrucéo ddeisaida do ventriculo esquerdo.

Comprometimento da funcdo renal:em alguns pacientes, a hipotensédo decorrente do it terapia com inibidores da ECA
pode ocasionar certo grau adicional de deteriorda@dancao renal; foi relatada, nessa situacaofigidncia renal aguda, em geral,
reversivel.

Pacientes com insuficiéncia renal podem requerer des mais baixas e/ou menos frequentes de Enalathe@/eja
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em alguns pacientes com estenose da artéribbidatral ou estenose da artéria renal de
rim Unico, foram observados aumentos dos niveisasede ureia e creatinina, geralmente reverso@is a interrupcao da terapia.
Isso é particularmente provavel em pacientes cenfigziéncia renal.

Alguns pacientes sem patologia renal preexistevitieete apresentaram aumentos geralmente dis@ei@ssitorios de ureia e
creatinina sanguineas quando receberam maleatwatipel concomitantemente com um diurético; posfenecessaria a redugao

da posologia e/ou a interrupgao do diurético emeleato de enalapril.

Hipersensibilidade/edema angioneuréticoedema angioneurético de face, labios, lingua, gie laringe e extremidades, que
pode ocorrer em qualquer momento do tratamentaefatado raramente em pacientes tratados condards da ECA, inclusive
com maleato de enalapril. Nessas situac@es, Endlagiese ser imediatamente descontinuado e o padenteser observado até a
resolugdo completa dos sintomas antes de recebeiV@smo nos casos que envolveram somente inclaafiagua sem aflicdo
respiratéria, os pacientes podem necessitar denlgé® prolongada, uma vez que o tratamento corrhiataminicos e
corticosteroides pode néo ser suficiente.

Muito raramente, foram relatadas mortes em razdandemedema associado com edema de laringe owali@gipacientes com
envolvimento de lingua, glote ou laringe estdo efingeis a apresentar obstrucdo das vias aéreasgiaspente agueles com
histérico de cirurgia das vias aéreas. Quando haerwelvimento de lingua, glote ou laringe e paliddre de obstrucédo das vias
aéreas, o tratamento adequado, que pode incldimaistracdo de solucédo de epinefrina 1:1.0004®M3 mL) por via subcutanea
e/ou medidas que assegurem a desobstrugdo dasxéas, deve ser instituido imediatamente.

Foi relatada incidéncia mais alta de angioedempagientes negros que recebiam inibidores da EGfudaem pacientes de outras
ragas.

Pacientes com histérico de angioedema néo reladoaa tratamento com inibidores da ECA correm masmo de apresentar
angioedema durante o tratamento com esses agea@€ONTRAINDICACOES ).

Reagdes anafilactoides durante dessensibilizagdontchimendptero: pacientes que recebiam inibidores da ECA raramente
apresentaram reag8es anafilactoides com risco de nharante dessensibilizagdo com veneno de hintermEssas reacdes foram
evitadas com a suspenséo tempordria do inibid&Gfaantes de cada dessensibilizagdo.

Pacientes sob hemodialis€pi relatada a ocorréncia de reacGes anafilact@depacientes submetidos a dialise com membranas
de alto fluxo (por exemplo: AN 69) que recebiamammitantemente um inibidor da ECA. Nesses paciedse-se considerar a
utilizacéo de um outro tipo de membrana de di@isde uma classe diferente de agente anti-hipertens

Tosse:foi relatada tosse com o uso dos inibidores da ECakacteristicamente, a tosse é ndo produtivaispEre e desaparece
com a descontinuagdo do tratamento. A tosse indymd inibidores da ECA deve ser incluida no diatind diferencial de tosse.
Cirurgia/anestesia: em pacientes submetidos a cirurgias importantesobu anestesia com agentes hipotensores, o enalapril
blogueia a formacéo de angiotensina |l consequeriteeracdo compensatéria de renina. Se ocorretdnpdo atribuivel a esse
mecanismo, a presséo arterial podera ser normalizeld expansao de volume.

Hipercalemia (veja tambémNTERACOES MEDICAMENTOSAS, Potassio Sérico: os fatores de risco para desenvolvimento
da hipercalemia incluem insuficiéncia renal, diabetellitus e uso concomitante de diuréticos poupadores desgotdpor
exemplo, espironolactona, eplerenona, trianteran@ruoilorida), suplementos de potassio ou substitdm sal que contenham
potassio.

O uso de suplementos de potassio, diuréticos pougade potassio ou substitutos do sal que contepb#ssio, particularmente
em pacientes com fung&o renal comprometida, pode ke aumento significativo dos niveis séricos d&gsio. A hipercalemia
pode causar arritmias sérias, algumas vezes fatais.

Se 0 uso concomitante de Enalafhedm qualquer um dos agentes mencionados acinwafisiderado apropriado, devera ser feito
com cautela e com monitoramento frequente dosségicos de potassio.

Hipoglicemia: pacientes diabéticos tratados com agentes antiiabérais ou insulina que estiverem iniciandtefreento com
um inibidor da ECA devem ser orientados a monitogarosamente a hipoglicemia, particularmente wtgra primeiro més de uso
combinado (vejANTERAGCOES MEDICAMENTOSAS ).

Gravidez e amamentacgapcategoria de risco D.
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Este medicamento néo deve ser utilizado por mulhesgyravidas sem orientacdo médica. Informe imediataemte seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

O uso de Enalamé&diurante a gravidez ndo é recomendado. O tratarosentdEnalametideve ser suspenso o mais rapido possivel
depois da confirmagéo de gravidez, a menos quesegderado vital para a mée.

Em um estudo epidemiolégico retrospectivo publicasorecém-nascidos cujas maes receberam um inida@&CA durante o
primeiro trimestre de gravidez pareceram ter rmomentado de importantes malformag8es congénitaeiparagcdo com recém-
nascidos de maes ndo submetidas a exposi¢ao doirgibida ECA no primeiro trimestre. O nimero desae defeitos congénitos
é pequeno e os achados desse estudo ainda naaépetidos.

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e fidatke fetal e neonatal quando administrados a enethno segundo e
terceiro trimestres da gravidez. A utilizagé@o dbidores da ECA durante esse periodo foi asso@adianos para o feto e para o
recém-nascido, incluindo hipotensao, insuficién@aal, hipercalemia e/ou hipoplasia de cranio n@@menascido. Ocorreu
oligoidramnio materno, presumivelmente represertaaducao da funcéo renal fetal, podendo resuttacantraturas de membros,
deformidades craniofaciais e desenvolvimento dm@alhipoplasico. Se Enalanfefr utilizado nesses casos, as pacientes devem
ser devidamente informadas sobre o risco poteguilo medicamento acarreta para o feto. Essaseeagdersas para o embrido
e para o feto ndo parecem ter ocorrido quando @s&dp intrauterina ao inibidor da ECA restringaue® primeiro trimestre.

Nos raros casos em que a utilizagdo de inibidoeesE@A durante a gravidez for considerada esseng@le-se solicitar
ultrassonografias seriadas para avaliagdo do méai@-amnidtico. Se for detectado oligoidramnioratamento com Enalanied
deve ser suspenso, a menos que seja consideratipana a mée. Pacientes e médicos devem, corgsth, cientes de que o
oligoidramnio pode néo ser detectado antes deoddesofrido danos irreversiveis.

Os recém-nascidos de mées que tomaram maleato dealapril devem ser observados cuidadosamente, a fide verificar a
ocorréncia de hipotensao, oliguria e hipercalemieD enalapril, que atravessa a placenta, foi remod@oirculagédo neonatal por
dialise peritoneal com algum beneficio clinicoegricamente, pode ser removido por exsanguinefirsits

O enalapril e o enalaprilato sdo secretados re tieitnano, em quantidades virtuais. Deve-se teadaido prescrever Enalanfeal
mulheres que estejam amamentando.

Uso pediétrico: a seguranca e a eficacia de maleato de enalamihfestabelecidas em pacientes hipertensos de & ff@snos
de idade. O uso de Enalarfie®mprimidos nesse grupo etario é apoiado por eeidé de estudos adequados e bem controlados de
maleato de enalapril em pacientes pediatricos koasdibem como por estudos publicados que envolpacientes pediatricos.

Em um estudo de farmacocinética de dose multiplizeslo em 40 pacientes pediatricos hipertensadujexlo neonatos), maleato
de analapril foi geralmente bem tolerado. A farncamética apés administracéo oral do enalapril éohslhante nesses pacientes e
comparavel aos valores historicos em adultos.

Em um estudo clinico que envolveu 110 pacientesrteipsos com idade entre 6 e 16 anos, os pacieotespeso < 50 kg
receberam diariamente 0,625 mg, 2,5 mg ou 20 mendkapril e os pacientes com pesb0 kg receberam 1,25 mg, 5 mg ou 40
mg, também diariamente. A administracdo do endlapra vez ao dia diminuiu a pressdo sanguinea leodeamodo dependente
da dose e a eficacia anti-hipertensiva foi consistem todos os subgrupos (idade, estagio de Tasea e raca). Entretanto, a
eficécia anti-hipertensiva parece néo ter sidoister#e com as doses mais baixas estudadas: 0@$251,25 mg, correspondentes
a uma média de 0,02 mg/kg uma vez ao dia. A dose@madéstudada foi de 0,58 mg/kg (até 40 mg) umaaeedia. Nesse estudo,
maleato de enalapril foi geralmente bem tolerado.

O perfil de reacdes adversas em pacientes pedginéo é diferente do observado em pacientes adulto

Enalamefi ndo é recomendado a neonatos e pacientes pemfiatdm taxa de filtragdo glomerular < 30 mL/min&ly#, ja que ndo
existem dados disponiveis para essa populagaccamies.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquias ao dirigir veiculos ou operar maquinas, deve-sesiclerar que

eventualmente podem ocorrer tontura ou cansago.
Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINAque pode causar reacGes de natureza alérgica, entas quais
asma brénquica, especialmente em pessoas alérgieasacido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapia anti-hipertensiva: a administragdo de Enalanfecbm outro anti-hipertensivo pode causar efeittadi

Potassio sérico (veja tambémADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipercalemia) em estudos clinicos, o potassio sérico
geralmente permaneceu nos limites da normalidadiep&cientes hipertensos que receberam apenas ondéeanalapril durante
até 48 semanas, foram observados aumentos médipetdssio sérico de aproximadamente 0,2 mEqg/L. pamsentes que
receberam maleato de enalapril associado a umtiduréazidico, o efeito espoliador de potassiodiarético foi, em geral,
atenuado pelo efeito do enalapril.

Se Enalamétifor administrado com um diurético espoliador d&gsio, a hipocalemia induzida pelo diurético peefeatenuada.
Os fatores de risco para o desenvolvimento de ¢af@nia incluem insuficiéncia renal, diabetaslitus e uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio (por exemplaroegpactona, eplerenona, triantereno ou amiloridaplementos de potassio ou
substitutos do sal que contenham potassio.

O uso desses agentes, particularmente em pacientascomprometimento da fungdo renal, pode res@dtar aumentos
significativos do potassio sérico. Caso essa canskjt considerada apropriada, Enaldheedsses agentes deverdo ser usados com
cuidado e o potassio sérico, monitorizado com fagia.

Antidiabéticos: estudos epidemiol6gicos sugeriram que a admin&tragncomitante de inibidores da ECA com medicaosent
antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiardesis) pode causar aumento do efeito redutor dzergia com risco de
hipoglicemia. Esse fendmeno pareceu ser mais pebdavante as primeiras semanas de tratamento padde em pacientes com
insuficiéncia renal. Em pacientes diabéticos tiadacbm agentes antidiabéticos orais ou insulinegrirole glicémico deve ser
monitorado com atengdo quanto a hipoglicemia, pdaimente durante o primeiro més de tratamentowmrnibidor da ECA.

Litio sérico: a exemplo de outros medicamentos que eliminam gimtie ocorrer reducdo da depuracéo do litio, pmrtas niveis
séricos de litio devem ser monitorados cuidadosesnhouver necessidade de administrar saidale lit

Agentes anti-inflamatérios ndo esteroides, incluinal inibidores seletivos da ciclooxigenase-2Zigentes anti-inflamatérios nao
esteroides, incluindo os inibidores seletivos ddookigenase-2 (inibidores da COX-2), podem redozefeito de diuréticos e
outros agentes anti-hipertensivos. Portanto, dtoefanti-hipertensivos dos antagonistas dos receptda angiotensina Il ou dos
inibidores da ECA podem ser atenuados pelos didiriatorios ndo esteroides, incluindo os inibidaesgtivos da COX-2.
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Em alguns pacientes com disfungéo renal (por ex@npalcientes idosos ou hipovolémicos, incluindoesggiem tratamento com
diuréticos) sob tratamento com anti-inflamatério&o nesteroides, incluindo inibidores seletivos dalookigenase-2, a
coadministracdo de antagonistas dos receptoresgiiat@nsina Il ou de inibidores da ECA pode agravdeterioracéo da funcédo
renal, incluindo possivel faléncia renal agudaeEsfeitos em geral sdo reversiveis. Portantomdicacdo deve ser administrada
com cautela em pacientes com a func¢éo renal congpicen

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldtesona: Em pacientes com doenca aterosclerotica estaba)eécalificiéncia
cardiaca ou diabetes com dano final em érgdos altmqgueio duplo do sistema renina-angiotensidastérona com antagonista
de receptor da angiotensina, inibidor da ECA oatdinente com inibidores da renina (como o alisgo)resta associado com um
maior risco de hipotensao, sincope, hipercalenmaitezacdes na fungéo renal (incluindo insuficiérreiaal aguda) comparado a
monoterapia. Deve se monitorar atentamente a mresmdguinea, a fungdo renal e os eletrdlitos enemgas tratados com
Enalamefl e outros agentes que afetem o sistema reninatangina-aldosterona. Ndo co-administrar alisqoiem maleato de
enalapril em pacientes com diabetes. Evitar o @saldquireno com maleato de enalapril em paciectes comprometimento
renal (FGR < 60mL/min).

Ouro: reagdes nitritoides (os sintomas incluem ruborfaciauseas, vomitos e hipotenséo) foram relat@iamente em pacientes
recebendo terapia com ouro injetavel (aurotiomalateddio) e terapia concomitante com inibidoreE@4, incluindo enalapril.

Alcool: o &lcool aumenta o efeito hipotensor dos inibidoiee&CA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Enalamefl 10 e 20 mg comprimidos devem ser armazenados empetatara ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger ziee lu
umidade.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Enalamefl 10 mg: comprimido lilas, circular, plano, com vindnilateral.
Enalamefl 20 mg: comprimido amarelo, circular, plano, comcai unilateral.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uma vez que a absorgdo dos comprimidos de Enafamia é afetada pela ingestdo de alimentos, os @oidps podem ser
administrados antes, durante ou apds as refei¢ées.

A dose de 2,5 mg é citada apenas para informagélboia os comprimidos de 2,5 mg de enalapril estejaponiveis no mercado,
maleato de enalapril ndo é mais comercializadmnaantracédo de 2,5 mg.

Hipertenséo essenciala dose inicial € de 10 mg a 20 mg uma vez ao @penmtlendo do grau de hipertensdo. A dose inicial
recomendada para a hipertensao leve é de 10 mig.a@®adla outros graus de hipertenséo, a doseligicia 20 mg ao dia. A dose
usual de manutencéo € de um comprimido de 20 ndipad posologia deve ser ajustada de acordo coatessidade do paciente
até o maximo de 40 mg ao dia.

Hipertenséo renovascular:uma vez que a pressao arterial e a fungéo rensés@scientes podem ser particularmente sensiveis a
inibicdo da ECA, o tratamento deve ser iniciado cona dose menor (por exemplo, 5 mg ou menos). Alpois, entédo, deve ser
ajustada de acordo com a necessidade do paciepraese que a maioria dos pacientes respondacamprimido de 20 mg ao
dia. Para os pacientes hipertensos que recebeuaéticlis recentemente, recomenda-se cautela (sejgLar).

Terapia diurética concomitante na hipertensdo:pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds a dosgalinie Enalaméey
principalmente em pacientes tratados concomitanmte®m diuréticos, portanto recomenda-se cuid@dsas casos, pois esses
pacientes podem apresentar deplecéo de volume sail.d® terapia diurética deve ser descontinuad@ @03 dias antes do inicio
da terapia com EnalanfedSe isso néo for possivel, a dose inicial de Enedfi deve ser baixa (5 mg ou menos) para determinar o
efeito inicial na presséo arterial. A posologigfendeve ser ajustada de acordo com as necessidiagaciente.

Posologia na insuficiéncia renal:geralmente, o intervalo entre as doses de enaldpvié ser prolongado e/ou a posologia

diminuida.
Disfuncdo Renal Depuracéo Plasmatica de Creatinina Dose Inical (mg/dia)
(mL/min)
Leve Menor que 80 e maior que 30 mL/min 5mg-10 mg
Moderada Menor ou igual a 30 e maior que 10 25mg-5mg
mL/min
Grave Menor ou igual a 10 mL/min 2,5 mg nos dias de ditis
(normalmente esses pacientes estéo $ob
dialise *)

* \leja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodils
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** O enalaprilato é dialisavel. Nos dias em queagipnte ndo for submetido & didlise, a posologie der ajustada a resposta da
pressao arterial.

Insuficiéncia cardiaca/disfun¢éo ventricular esquetta assintomatica:a dose inicial para pacientes com insuficiéncialiean
sintomética ou disfuncao ventricular esquerda tmsiatica é de 2,5 mg e deve ser administrada gatarSupervisdo médica para
se determinar o efeito inicial na pressédo artekialeato de enalapril pode ser utilizado para drotsda insuficiéncia cardiaca
sintomatica, geralmente com diuréticos e, quandopaiado, com digitalicos. Na auséncia de hipotersidtomatica, apos o inicio
da terapia de insuficiéncia cardiaca com maleatenadéapril ou apds o controle efetivo da hipotenaédose deve ser aumentada
gradualmente até a dose de manutengéo usual dg,28dministrada em dose Unica diaria ou divididadeims doses, conforme
tolerado pelo paciente. Essa titulagéo da dose sadeealizada em um periodo de 2 a 4 semanas mosirgguando a presenga de
sinais ou sintomas residuais de insuficiéncia eaedindicarem. Em pacientes com insuficiéncia aaedsintomatica, esse esquema
posolégico foi eficaz para reduzir a mortalidade.

A presséo arterial e a fungdo renal devem serasgonente monitorizadas antes e depois de iniciacataonento com Enalamid
(vejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES), pois foram relatadas hipotenséo e, mais rar@nenhsequente insuficiéncia renal.
Em pacientes que utilizam diuréticos, a dose deser&eduzida, se possivel, antes do inicio dartranto com Enalam&dO
aparecimento de hipotensdo apés a dose iniciahdied ndo implica que ela voltara a ocorrer durante aptarcrénica e nio
impede o uso continuado de Enalafhe® potassio sérico também deverd ser monitorizadga WTERACOES
MEDICAMENTOSAS ).

9. REACOES ADVERSAS

Em geral, Enalamédé bem tolerado. Em estudos clinicos, a incidégichal de rea¢es adversas néo foi maior com naatkat
enalapril do que com placebo. Na maioria dos casosgacdes adversas foram leves e transitéride eequereram a interrupcéo
do tratamento.

As seguintes reagoes adversas foram associadas ae maleato de enalapril: tontura e cefaleianicza reacdes mais comumente
relatadas; fadiga e astenia foram relatadas poa 2% dos pacientes. Outras rea¢fes adversas acorezn menos de 2% dos
pacientes e incluiram hipotenséo, hipotenséo @ttoat sincope, nduseas, diarreia, caibras mussylarupgdes cuténeas e tosse;
menos frequentemente, houve relatos de disfungéd, iesuficiéncia renal e oliguria.

Hipersensibilidade/edema angioneurdticoedema angioneurético de face, labios, lingua, gifbe laringe e extremidades foi
relatado raramente (veDVERTENCIAS E PRECAUCOES). Em casos muito raros, foi relatado angioedertestimal com
inibidores da enzima conversora de angiotensiclysive com o enalapril.

ReacOes adversas que ocorreram muito raramentstedos clinicos controlados ou apds a comercid@zatluem:
Cardiovasculares: infarto do miocardio ou acidente vascular cereljpaksivelmente decorrentes de hipotenséo excessiva
pacientes de alto risco [veflDVERTENCIAS E PRECAUCOES]), dor toracica, distirbios do ritmo cardiaco, pitacoes,
anginapectoris e fendmeno dRaynaud.

Endécrino: sindrome da secregao inapropriada do horménidiargtico (SIADH).

Gastrintestinais: ileo paralitico, pancreatite, insuficiéncia hemétibepatite (hepatocelular ou colestética), iggeriedmitos,
constipacao, estomatite, dor abdominal, dispepsiaiexia.

Sistemas nervoso/psiquiatricodepressao, confusdo mental, sonoléncia, insénieosismo, parestesia, vertigem, anormalidades
no padréo de sonhos.

Metabolismo: foram relatados casos de hipoglicemia em paciatisgticos recebendo agentes antidiabéticos otaissulina
(vejaINTERAGOES MEDICAMENTOSAS ).

Respiratorios: infiltrados pulmonares, broncospasmo/asma, dispriai@reia, dor de garganta e rouquidao.

Pele: diaforese, eritema polimorfo, dermatite esfoliatisgndrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidértaidea, pénfigo,
prurido, urticaria, alopecia.

Outros: impoténciaflushing (vermelhiddo repentina da pele, principalmenteasto; pescogo e parte superior do térax), alteracédo
do paladar, visdo embacada, glossite e zumbido.

Foi relatado um complexo sintoméatico que pode incidlguns, ou todos, dos seguintes sintomas: fekeepsite, vasculite,
mialgia/miosite, artralgia/artrite, fator antinGzlpositivo, VHS elevada, eosinofilia e leucocitd3edem ocorrer erupgdes cutaneas,
fotossensibilidade ou outras manifestacdes derggitals.

Achados de testes laboratoriais:alteracdes clinicamente importantes dos paraméatosratoriais padrdo raramente foram
associadas com a administracdo de maleato de ghaf@am observados aumentos de ureia sanguir@aatinina sérica e
elevacOes das enzimas hepéticas e/ou da bilirnddiriea, geralmente reversiveis com a descontinudgémaleato de enalapril.
Ocorreram hipercalemia e hiponatremia.

Foram relatadas redugdes de hemoglobina e hentatdcri

Apds a comercializacdo, foram relatados algunsscdsmeutropenia, trombocitopenia, depressao dalenédsea e agranulocitose,
para os quais néo se pdde excluir relagdo causabagso de maleato de enalapril.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou paa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

H& poucos dados disponiveis sobre a superdose % lsemanos. As principais caracteristicas de doperrelatadas até o
momento consistem em hipotenséo acentuada que aaraesa de 6 horas ap6s a ingestdo dos comprinsidusitaneamente com
blogueio do sistema renina-angiotensina e estdpas ingestdo de 300 mg e 440 mg de enalaprilpfosdatados niveis séricos de
enalaprilato 100 e 200 vezes mais altos, respectimige, do que os observados usualmente depoisde tiwapéuticas.
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O tratamento recomendado para a superdose é a@onfofravenosa de solucdo salina normal. Se digpbré infusdo de
angiotensina Il pode ser benéfica. Se a ingestéaeftente, deve-se induzir o vomito. O enalaprilabule ser removido da
circulago sistémica por hemodidlise (WRVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodial&).

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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