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APRESENTACOES

GLIOTEN® é apresentado na forma de comprimidos de 20 mg de maleato de enalapril acondicionados em

caixas com 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Maleato de enalapril ........c.cccooeviiiieiiiciecc e 20 mg
EXCIPIENTE 0.5.P. covvverieecere e 1 comprimido

(Excipientes: dioxido de silicio, anidrido silicio coloidal, amido, estearato de zinco, celulose microcristalina,

talco e lactose).

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

GLIOTEN® ¢ indicado para o tratamento de todos os graus de hipertensdo essencial, tratamento da
hipertensdo renovascular e todos os graus de insuficiéncia cardiaca.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, GLIOTEN® também é indicado para aumentar a
sobrevida, retardar a progressdo da insuficiéncia cardiaca e reduzir as hospitalizagbes por insuficiéncia
cardiaca.

Prevencdo de insuficiéncia cardiaca sintomatica: em pacientes com disfuncdo ventricular esquerda
assintomaticos, GLIOTEN® ¢ indicado para retardar o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sintoméatica
e reduzir as hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca.

Prevencdo de eventos coronarianos isquémicos: em pacientes com disfun¢do ventricular esquerda,
GLIOTEN® é indicado para reduzir a incidéncia de infarto do miocardio e as hospitalizacdes por angina

instavel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado com placebo sobre disfungdo ventricular esquerda
(SOLVD) avaliou os efeitos de GLIOTEN® em 6.797 pacientes; destes, 2.569 pacientes com todos 0s graus
de insuficiéncia cardiaca sintomética (principalmente leve a moderada, classes Il e 11l da New York Heart
Association - NYHA) foram distribuidos de modo randémico para o braco de tratamento e 4.228
pacientes com disfuncdo assintomatica do ventriculo esquerdo, para o brago de preven¢do. Os resultados

combinados demonstraram redugéo do risco global dos principais eventos isquémicos. GLIOTEN® reduziu a



incidéncia de infarto do miocardio e o nimero de hospitalizacbes decorrentes de angina instavel em
pacientes com disfuncéo ventricular esquerda.

Além disso, no brago de prevengdo, GLIOTEN® preveniu de forma significativa o desenvolvimento da
insuficiéncia cardiaca sintomética e reduziu o numero de hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca. No
braco de tratamento, GLIOTEN®, como adjuvante ao tratamento convencional, reduziu significativamente a
taxa global de mortalidade e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e melhorou a classificagcdo funcional
de acordo com os critérios da NYHA.

Em um estudo semelhante que envolveu 253 pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (classe 1V da
NYHA), demonstrou-se que GLIOTEN® melhorou os sintomas e reduziu a mortalidade significativamente.
As propriedades cardioprotetoras de GLIOTEN® foram demonstradas nesses estudos pelos efeitos benéficos
na sobrevida e no retardamento da progressdo da insuficiéncia cardiaca em pacientes com insuficiéncia
cardiaca sintomatica, no retardamento do desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sintomatica em
pacientes assintomaticos com disfungdo ventricular esquerda e na prevencdo de eventos isquémicos
coronarianos em pacientes com disfungéo ventricular esquerda, especificamente na reducéo da incidéncia de

infarto do miocardio e de hospitalizagéo por angina instavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

GLIOTEN® é o sal maleato de enalapril, um derivado de dois aminoacidos (L-alanina e L-prolina). Apés
administracdo por via oral, o enalapril é rapidamente absorvido e, a seguir, hidrolisado a enalaprilato, um
inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) néo sulfidrilico, de longa acdo e altamente especifico.
GLIOTEN® ¢ indicado para o tratamento de todos os graus de hipertenséo essencial e para tratamento da
hipertenséo renovascular. Pode ser usado isoladamente, como terapia inicial, ou simultaneamente com outros
anti-hipertensivos (particularmente diuréticos).

GLIOTEN® também é indicado para o tratamento e a prevencao de insuficiéncia cardiaca.

Mecanismo de acdo: a enzima conversora da angiotensina (ECA) é uma peptidil-dipeptidase que catalisa a
conversdo da angiotensina | a substancia pressora angiotensina Il. Depois da absor¢do, o enalapril €
hidrolisado a enalaprilato, o qual inibe a enzima conversora da angiotensina. A inibicdo da ECA resulta na
diminuicdo da angiotensina Il plasmatica, o que aumenta a atividade da renina plasmatica (em razdo da
remocéo do feedback negativo da liberacéo de renina) e diminui a secrecéo de aldosterona.

A enzima conversora da angiotensina é idéntica a cininase Il, portanto o enalapril pode também bloquear a
degradacdo de bradicinina, um potente vasopressor peptidico. Entretanto, ainda ndo foi esclarecido como
isso gera o efeito terapéutico. Apesar de se acreditar que o mecanismo pelo qual o enalapril diminui a
pressdo arterial seja essencialmente pela supress@o do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o qual
desempenha importante papel na regulacdo da pressdo arterial, o enalapril é anti-hipertensivo mesmo em
pacientes hipertensos com renina baixa.

Farmacocinética: o maleato de enalapril oral é rapidamente absorvido e as concentraces maximas
plasmaticas de enalapril ocorrem em uma hora. Com base na recuperacdo na urina, a taxa de absorcdo do

maleato de enalapril oral é de aproximadamente 60%.



Apo0s a absorcéo, o enalapril oral é rapida e extensivamente hidrolisado a enalaprilato, um potente inibidor da
enzima conversora de angiotensina. As concentracdes maximas plasmaticas do enalaprilato ocorrem 3 a 4
horas depois de uma dose oral de maleato de enalapril. A excrecdo do enalapril é principalmente renal. Os
principais componentes na urina sdo: enalaprilato, que contribui com 40% da dose, e enalapril intacto.
Exceto pela conversdo a enalaprilato, ndo ha evidéncia de metabolismo significante do enalapril. O perfil de
concentracdo sérica do enalaprilato exibe uma fase terminal prolongada, aparentemente associado a ligacdo
com a ECA. Em individuos com funcédo renal normal, as concentragdes séricas em estado de equilibrio do
enalaprilato foram atingidas por volta do quarto dia da administragdo do maleato de enalapril. A meia-vida
efetiva para acimulo do enalaprilato apds multiplas doses de maleato de enalapril oral é de 11 horas. A
absorcdo do maleato de enalapril oral ndo é influenciada pela presenga de alimentos no trato gastrintestinal.
A extensdo da absor¢éo e a hidrolise do enalapril sdo semelhantes para as diversas doses na faixa terapéutica
recomendada.

Farmacodinédmica: a administracdo do maleato de enalapril a pacientes hipertensos resulta na reducgdo da
pressdo arterial tanto na posi¢do supina como de pé sem aumento significativo da frequéncia cardiaca.
Hipotensdo sintomética postural ndo é frequente. Em alguns pacientes, a reducédo ideal da pressao arterial
pode requerer varias semanas de tratamento. A retirada abrupta de maleato de enalapril ndo foi associada ao
rapido aumento da pressdo arterial.

A inibicéo efetiva da atividade da ECA usualmente ocorre 2 a 4 horas depois da administracdo oral de uma
Unica dose de enalapril. O inicio da atividade anti-hipertensiva geralmente foi observado em uma hora e as
reducdes maximas, 4 a 6 horas apés a administragdo. A duracdo do efeito é relacionada a dose. Entretanto,
nas doses recomendadas, demonstrou-se que os efeitos anti-hipertensivo e hemodindmico mantém-se durante
24 horas, no minimo.

O tratamento anti-hipertensivo com enalapril induz regressdo significativa da hipertrofia ventricular
esquerda, preservando o desempenho sistélico do ventriculo esquerdo.

Em estudos hemodindmicos que envolveram pacientes com hipertensdo essencial, a reducdo da pressao
arterial foi acompanhada de reducdo da resisténcia arterial periférica e aumento do débito cardiaco, bem
como pequena ou nenhuma alteragdo da frequéncia cardiaca. Ap6s a administracdo do maleato de enalapril,
o fluxo sanguineo renal aumentou e a taxa de filtragcdo glomerular ndo se alterou. Entretanto, em pacientes
cujas taxas de filtracdo glomerular eram baixas antes do tratamento, geralmente ocorreu aumento.

A administracdo cronica de GLIOTEN® para pacientes com hipertensdo essencial e insuficiéncia renal pode
estar associada a melhora da funcdo renal, evidenciada pelo aumento da taxa de filtracdo glomerular.

Em estudos clinicos de curta duragdo que envolveram pacientes nefropatas com e sem diabetes, foram
observadas redugdes da albuminuria, da excre¢do de 1gG e das proteinas totais na urina apos a administracéo
de enalapril.

Quando administrado com diuréticos tiazidicos, os efeitos redutores da pressédo arterial de GLIOTEN® sdo,
no minimo, aditivos. GLIOTEN® pode reduzir ou evitar o desenvolvimento da hipocalemia induzida pelos
tiazidicos.

O tratamento com GLIOTEN® geralmente néo esta associado a reagdes adversas no acido Urico plasmatico.



O tratamento com GLIOTEN® foi associado a efeitos favoraveis nas fragBes lipoproteicas no plasma e
favoravel ou sem efeito nos niveis totais de colesterol.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sob tratamento com digitalicos e diuréticos, o tratamento com
GLIOTEN® foi associado a reducdo da resisténcia periférica e da pressdo arterial. O débito cardiaco
aumentou, enquanto a frequéncia cardiaca (geralmente elevada em pacientes com insuficiéncia cardiaca)
diminuiu. A pressdo capilar pulmonar também foi reduzida. A tolerancia ao exercicio e a gravidade da
insuficiéncia cardiaca, de acordo com os critérios da New York Heart Association, melhoraram. Esses efeitos
mantiveram-se durante o tratamento cronico.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a moderada, o enalapril retardou a dilatacdo /aumento e
insuficiéncia progressivos, como evidenciado pelos volumes finais diastélico e sistolico do ventriculo
esquerdo e pela melhora da fragéo de ejecao.

Os dados clinicos demonstraram que o enalapril reduziu a frequéncia de arritmia ventricular em pacientes

com insuficiéncia cardiaca, embora 0s mecanismos subjacentes e a relevancia clinica ndo sejam conhecidos.

4. CONTRAINDICACOES

GLIOTEN® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes,
pacientes com histérico de edema angioneurdtico relacionado a utilizacdo de inibidores da enzima
conversora de angiotensina e pacientes com angioedema hereditario ou idiopatico.

GLIOTEN® n#o deve ser administrado com alisquireno em pacientes com diabetes (veja INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensdo sintomatica: raramente foi observada hipotensao sintomatica em pacientes com hipertensao ndo
complicada; em pacientes hipertensos tratados com GLIOTEN®, existe maior probabilidade de ocorrer
hipotensdo quando houver deplecdo de volume consequente, por exemplo, a terapia diurética, restricao de sal
na dieta, dialise, diarreia ou vomitos (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS e REACOES
ADVERSAS). Observou-se hipotensdo sintomatica em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com ou sem
insuficiéncia renal associada; essa ocorréncia € mais comum em pacientes com graus mais avancados de
insuficiéncia cardiaca, conforme indicado pelo uso de altas doses de diuréticos de alga, hiponatremia ou
comprometimento da funcdo renal. Nesses pacientes, a terapia deve ser iniciada sob supervisdo médica e
quaisquer ajustes da dose de GLIOTEN® e/ou do diurético devem ser cuidadosamente monitorizados.
Consideragdes semelhantes podem aplicar-se a pacientes com doenca isquémica cardiaca ou vascular
cerebral, nos quais a queda excessiva da pressdo arterial poderia resultar em infarto do miocardio ou
acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotensdo, o paciente deve ser colocado em posi¢do supina e, se necessario, receber infusdo
intravenosa de solucdo salina. Uma resposta hipotensora transitéria ndo representa contraindicacdo para
novas doses, as quais podem ser administradas, geralmente sem dificuldade, depois que a pressdo arterial

responder a expansdo de volume.



Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca, cuja pressao arterial € normal ou baixa, podem ocorrer
reducdes adicionais da pressdo arterial sisttmica com o uso de GLIOTEN®; esse efeito é esperado e
geralmente ndo constitui razdo para a interrupcdo do tratamento. Se a hipotensdo tornar-se sintomatica,
podem ser necessarias reducio da dose e/ou descontinuacdo do diurético e/ou de GLIOTEN®.

Estenose aortica/cardiomiopatia hipertréfica: a exemplo de todos os vasodilatadores, deve-se ter cuidado
ao administrar inibidores da ECA a pacientes com obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo.
Comprometimento da funcdo renal: em alguns pacientes, a hipotensdo decorrente do inicio da terapia com
inibidores da ECA pode ocasionar certo grau adicional de deterioracdo da fungéo renal; foi relatada, nessa
situacdo, insuficiéncia renal aguda, em geral, reversivel.

Pacientes com insuficiéncia renal podem requerer doses mais baixas e/ou menos frequentes de
GLIOTEN® (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em alguns pacientes com estenose da artéria renal
bilateral ou estenose da artéria renal de rim Unico, foram observados aumentos dos niveis séricos de ureia e
creatinina, geralmente reversiveis com a interrupgdo da terapia. 1sso € particularmente provavel em pacientes
com insuficiéncia renal.

Alguns pacientes sem patologia renal preexistente evidente apresentaram aumentos geralmente discretos e
transitrios de ureia e creatinina sanguineas quando receberam GLIOTEN® concomitantemente com um
diurético; pode ser necessaria a reducéo da posologia e/ou a interrupcéo do diurético e/ou de GLIOTEN®.
Hipersensibilidade/edema angioneurético: edema angioneurético de face, labios, lingua, glote e/ou
laringe e extremidades, que pode ocorrer em qualquer momento do tratamento, foi relatado raramente em
pacientes tratados com inibidores da ECA, inclusive com GLIOTEN®. Nessas situagdes, GLIOTEN® deve
ser imediatamente descontinuado e o paciente deve ser observado até a resolucdo completa dos sintomas
antes de receber alta. Mesmo nos casos que envolveram somente inchaco da lingua sem aflicdo respiratoria,
0s pacientes podem necessitar de observacao prolongada, uma vez que o tratamento com anti-histaminicos e
corticosteroides pode ndo ser suficiente.

Muito raramente, foram relatadas mortes em razdo de angioedema associado com edema de laringe ou
lingua. Os pacientes com envolvimento de lingua, glote ou laringe estdo suscetiveis a apresentar obstrugédo
das vias aéreas, especialmente aqueles com historico de cirurgia das vias aéreas. Quando houver
envolvimento de lingua, glote ou laringe e possibilidade de obstrucdo das vias aéreas, o tratamento
adequado, que pode incluir a administragdo de solugdo de epinefrina 1:1.000 (0,3 a 0,5 mL) por via
subcutanea e/ou medidas que assegurem a desobstrucdo das vias aéreas, deve ser instituido imediatamente.
Foi relatada incidéncia mais alta de angioedema em pacientes negros que recebiam inibidores da ECA do
gue em pacientes de outras ragas.

Pacientes com historico de angioedema ndo relacionado ao tratamento com inibidores da ECA correm maior
risco de apresentar angioedema durante o tratamento com esses agentes (veja CONTRAINDICACOES).
Reacdes anafilactoides durante dessensibilizagdo com himendptero: pacientes que recebiam inibidores da
ECA raramente apresentaram reagdes anafilactoides com risco de morte durante dessensibilizacdo com
veneno de himenoptero. Essas reac6es foram evitadas com a suspensdo temporéaria do inibidor da ECA antes

de cada dessensibilizagdo.



Pacientes sob hemodialise: foi relatada a ocorréncia de reacGes anafilactoides em pacientes submetidos a
didlise com membranas de alto fluxo (por exemplo: AN 69) que recebiam concomitantemente um inibidor da
ECA. Nesses pacientes, deve-se considerar a utilizacdo de um outro tipo de membrana de diélise ou de uma
classe diferente de agente anti-hipertensivo.

Tosse: foi relatada tosse com o uso dos inibidores da ECA. Caracteristicamente, a tosse é ndo produtiva,
persistente e desaparece com a descontinuacdo do tratamento. A tosse induzida por inibidores da ECA deve
ser incluida no diagndstico diferencial de tosse.

Cirurgia/anestesia: em pacientes submetidos a cirurgias importantes ou sob anestesia com agentes
hipotensores, o enalapril bloqueia a formacéo de angiotensina Il consequente a liberacdo compensatoria de
renina. Se ocorrer hipotensdo atribuivel a esse mecanismo, a pressao arterial poderd ser normalizada pela
expansdo de volume.

Hipercalemia (veja também INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Potassio Sérico): os fatores de risco
para desenvolvimento da hipercalemia incluem insuficiéncia renal, diabetes mellitus e uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, espironolactona, eplerenona, triantereno ou amilorida),
suplementos de potassio ou substitutos do sal que contenham potassio.

O uso de suplementos de potassio, diuréticos poupadores de potassio ou substitutos do sal que contenham
potéssio, particularmente em pacientes com fungéo renal comprometida, pode levar a aumento significativo
dos niveis séricos de potassio. A hipercalemia pode causar arritmias sérias, algumas vezes fatais.

Se 0 uso concomitante de GLIOTEN® com qualquer um dos agentes mencionados acima for considerado
apropriado, devera ser feito com cautela e com monitoramento frequente dos niveis séricos de potassio.
Hipoglicemia: pacientes diabéticos tratados com agentes antidiabéticos orais ou insulina que estiverem
iniciando tratamento com um inibidor da ECA devem ser orientados a monitorar rigorosamente a
hipoglicemia, particularmente durante o primeiro més de uso combinado (veja INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Gravidez e amamentagao: categoria de risco D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

O uso de GLIOTEN® durante a gravidez ndo é recomendado. O tratamento com GLIOTEN® deve ser
suspenso 0 mais rapido possivel depois da confirmagdo de gravidez, a menos que seja considerado vital para
a mae.

Em um estudo epidemiolégico retrospectivo publicado, os recém-nascidos cujas mées receberam um inibidor
da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez pareceram ter risco aumentado de importantes
malformagbes congénitas em comparagdo com recém-nascidos de mées ndo submetidas a exposi¢do a
inibidores da ECA no primeiro trimestre. O nimero de casos de defeitos congénitos é pequeno e os achados
desse estudo ainda ndo foram repetidos.

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e mortalidade fetal e neonatal quando administrados a
mulheres no segundo e terceiro trimestres da gravidez. A utilizacdo de inibidores da ECA durante esse

periodo foi associada a danos para o feto e para o recém-nascido, incluindo hipotensdo, insuficiéncia renal,



hipercalemia e/ou hipoplasia de cranio no recém-nascido. Ocorreu oligoidramnio materno, presumivelmente
representando reducdo da funcgéo renal fetal, podendo resultar em contraturas de membros, deformidades
craniofaciais e desenvolvimento de pulmdo hipoplasico. Se GLIOTEN® for utilizado nesses casos, as
pacientes devem ser devidamente informadas sobre o risco potencial que o medicamento acarreta para o feto.
Essas reacOes adversas para 0 embrido e para o feto ndo parecem ter ocorrido quando a exposigdo
intrauterina ao inibidor da ECA restringiu-se ao primeiro trimestre.

Nos raros casos em que a utilizacdo de inibidores da ECA durante a gravidez for considerada essencial,
deve-se solicitar ultrassonografias seriadas para avaliagdo do meio intra-amniotico. Se for detectado
oligoidramnio, o tratamento com GLIOTEN® deve ser suspenso, a menos que seja considerado vital para a
mée. Pacientes e médicos devem, contudo, estar cientes de que o oligoidramnio pode ndo ser detectado antes
de o feto ter sofrido danos irreversiveis.

Os recém-nascidos de mées que tomaram GLIOTEN® devem ser observados cuidadosamente, a fim de
verificar a ocorréncia de hipotensao, oliguria e hipercalemia. O enalapril, que atravessa a placenta, foi
removido da circulacdo neonatal por dialise peritoneal com algum beneficio clinico e, teoricamente, pode ser
removido por exsanguineotransfusao.

O enalapril e o enalaprilato sdo secretados no leite humano, em quantidades virtuais. Deve-se ter cuidado ao
prescrever GLIOTEN® a mulheres que estejam amamentando.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia de GLIOTEN® foram estabelecidas em pacientes hipertensos de 1
més a 16 anos de idade. O uso de GLIOTEN® comprimidos nesse grupo etério é apoiado por evidéncias de
estudos adequados e bem controlados de GLIOTEN® em pacientes pediatricos e adultos, bem como por
estudos publicados que envolviam pacientes pediatricos.

Em um estudo de farmacocinética de dose multipla realizado em 40 pacientes pediatricos hipertensos
(excluindo neonatos), GLIOTEN® foi geralmente bem tolerado. A farmacocinética apés administragdo oral
do enalapril foi semelhante nesses pacientes e comparavel aos valores histéricos em adultos.

Em um estudo clinico que envolveu 110 pacientes hipertensos com idade entre 6 e 16 anos, os pacientes com
peso < 50 kg receberam diariamente 0,625 mg, 2,5 mg ou 20 mg de enalapril e os pacientes com peso > 50
kg receberam 1,25 mg, 5 mg ou 40 mg, também diariamente. A administracdo do enalapril uma vez ao dia
diminuiu a pressdo sanguinea no vale de modo dependente da dose e a eficicia anti-hipertensiva foi
consistente em todos os subgrupos (idade, estdgio de Tanner, sexo e raca). Entretanto, a eficacia anti-
hipertensiva parece ndo ter sido consistente com as doses mais baixas estudadas: 0,625 mg e 1,25 mg,
correspondentes a uma media de 0,02 mg/kg uma vez ao dia. A dose mé&xima estudada foi de 0,58 mg/kg (até
40 mg) uma vez ao dia. Nesse estudo, GLIOTEN® foi geralmente bem tolerado.

O perfil de reacdes adversas em pacientes pediatricos ndo é diferente do observado em pacientes adultos.
GLIOTEN® néo é recomendado a neonatos e pacientes pediatricos com taxa de filtracdo glomerular < 30
mL/min/1,73 m2, j& que ndo existem dados disponiveis para essa populagdo de pacientes.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: ao dirigir veiculos ou operar maquinas, deve-se

considerar que eventualmente podem ocorrer tontura ou cansaco.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapia anti-hipertensiva: a administragdo de GLIOTEN® com outro anti-hipertensivo pode causar efeito
aditivo.

Potéassio sérico: (veja também ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipercalemia) em estudos clinicos,
0 potassio sérico geralmente permaneceu nos limites da normalidade. Em pacientes hipertensos que
receberam apenas GLIOTEN® durante até 48 semanas, foram observados aumentos médios do potassio
sérico de aproximadamente 0,2 mEg/L. Nos pacientes que receberam GLIOTEN® associado a um diurético
tiazidico, o efeito espoliador de potéssio do diurético foi, em geral, atenuado pelo efeito do enalapril.

Se GLIOTEN® for administrado com um diurético espoliador de potassio, a hipocalemia induzida pelo
diurético pode ser atenuada.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de hipercalemia incluem insuficiéncia renal, diabetes mellitus e
uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (por exemplo: espironolactona, eplerenona,
triantereno ou amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal que contenham potassio.

O uso desses agentes, particularmente em pacientes com comprometimento da funcéo renal, pode resultar em
aumentos significativos do potassio sérico. Caso essa conduta seja considerada apropriada, GLIOTEN® e
esses agentes deverdo ser usados com cuidado e o potassio sérico, monitorizado com frequéncia.
Antidiabéticos: estudos epidemioldgicos sugeriram que a administracdo concomitante de inibidores da ECA
com medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais) pode causar aumento do efeito
redutor da glicemia com risco de hipoglicemia. Esse fendmeno pareceu ser mais provavel durante as
primeiras semanas de tratamento combinado e em pacientes com insuficiéncia renal. Em pacientes diabéticos
tratados com agentes antidiabéticos orais ou insulina, o controle glicémico deve ser monitorado com atencédo
quanto a hipoglicemia, particularmente durante o primeiro més de tratamento com um inibidor da ECA.

Litio sérico: a exemplo de outros medicamentos que eliminam sédio, pode ocorrer reducdo da depuracdo do
litio, portanto os niveis séricos de litio devem ser monitorados cuidadosamente se houver necessidade de
administrar sais de litio.

Agentes anti-inflamatdrios ndo esteroides, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2: agentes
anti- inflamatdrios ndo esteroides, incluindo os inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (inibidores da COX-
2), podem reduzir o efeito de diuréticos e outros agentes anti-hipertensivos. Portanto, os efeitos anti-
hipertensivos dos antagonistas dos receptores da angiotensina Il ou dos inibidores da ECA podem ser
atenuados pelos anti-inflamatérios ndo esteroides, incluindo os inibidores seletivos da COX-2.

Em alguns pacientes com disfuncdo renal (por exemplo, pacientes idosos ou hipovolémicos, incluindo
aqueles em tratamento com diuréticos) sob tratamento com anti-inflamatérios ndo esteroides, incluindo
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2, a coadministracio de antagonistas dos receptores da angiotensina Il
ou de inibidores da ECA pode agravar a deterioracdo da funcdo renal, incluindo possivel faléncia renal
aguda. Esses efeitos em geral sdo reversiveis. Portanto, a combinacdo deve ser administrada com cautela em
pacientes com a funcéo renal comprometida.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona: Em pacientes com doenca aterosclerética

estabelecida, insuficiéncia cardiaca ou diabetes com dano final em érgdos alvo, o blogueio duplo do sistema



renina-angiotensina-aldosterona com antagonista de receptor da angiotensina, inibidor da ECA ou
diretamente com inibidores da renina (como o alisquireno) esta associado com um maior risco de hipotenséo,
sincope, hipercalemia e alteracbes na funcdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) comparado a
monoterapia. Deve se monitorar atentamente a pressdo sanguinea, a funcdo renal e os eletrélitos em
pacientes tratados com GLIOTEN® e outros agentes que afetem o sistema renina-angiotensina-aldosterona.
N&o co-administrar alisquireno com GLIOTEN® em pacientes com diabetes. Evitar o uso de alisquireno com
GLIOTEN® em pacientes com comprometimento renal (FGR < 60mL/min).

Ouro: reag0es nitritoides (os sintomas incluem rubor facial, nuseas, vomitos e hipotensdo) foram relatadas
raramente em pacientes recebendo terapia com ouro injetavel (aurotiomalato de so6dio) e terapia
concomitante com inibidores da ECA, incluindo enalapril.

Alcool: o alcool aumenta o efeito hipotensor dos inibidores da ECA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C-30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses ap0s a data de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aparéncia:

GLIOTEN® 20 mg: Comprimidos redondos, biconvexos, cor branca, com ranhuras e gravados com a sigla
GLI 20 em uma das faces e o logotipo Bag6 na outra face.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uma vez que a absor¢do dos comprimidos de GLIOTEN® ndo é afetada pela ingestdo de alimentos, os
comprimidos podem ser administrados antes, durante ou ap0s as refei¢des.

A dose de 2,5 mg é citada apenas para informacdo. Embora os comprimidos de 2,5 mg de enalapril estejam
disponiveis no mercado, GLIOTEN® néo é mais comercializado na concentracgéo de 2,5 mg.

Hipertensdo essencial: a dose inicial é de 10 mg a 20 mg uma vez ao dia, dependendo do grau de
hipertensdo. A dose inicial recomendada para a hipertensdo leve é de 10 mg ao dia. Para outros graus de
hipertenséo, a dose inicial é de 20 mg ao dia. A dose usual de manutencdo é de um comprimido de 20 mg ao
dia. A posologia deve ser ajustada de acordo com a necessidade do paciente até 0 méximo de 40 mg ao dia.
Hipertensdo renovascular: uma vez que a pressdo arterial e a funcdo renal nesses pacientes podem ser
exemplo, 5 mg ou menos). A posologia, entdo, deve ser ajustada de acordo com a necessidade do paciente;
espera-se que a maioria dos pacientes responda a um comprimido de 20 mg ao dia. Para os pacientes

hipertensos que receberam diuréticos recentemente, recomenda-se cautela (veja a seguir).



Terapia diurética concomitante na hipertensdo: pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds a dose inicial
de GLIOTEN®, principalmente em pacientes tratados concomitantemente com diuréticos, portanto
recomenda-se cuidado nesses casos, pois esses pacientes podem apresentar deplecdo de volume ou de sal. A
terapia diurética deve ser descontinuada por 2 a 3 dias antes do inicio da terapia com GLIOTEN®. Se isso
ndo for possivel, a dose inicial de GLIOTEN® deve ser baixa (5 mg ou menos) para determinar o efeito
inicial na pressdo arterial. A posologia, entdo, deve ser ajustada de acordo com as necessidades do paciente.

Posologia na insuficiéncia renal: geralmente, o intervalo entre as doses de enalapril deve ser prolongado

e/ou a posologia diminuida.

Disfuncéo Renal d[;eglrjer;?ﬁ?nzlgincﬂfs) Dose Inicial (mg/dia)

Leve Menor que 80 e maior que 5mg-10 mg
30 mL/min

Moderada Menor ou igual a 30 e maior 2,5mg-5mg
que 10 mL/min

Grave (normalmente esses 2,5 mg nos dias de
pacientes estéo sob Menor ou igual a 10 mL/min dialise'
dialise’)

T Veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodialise.

o enalaprilato é dialisavel. Nos dias em que o paciente ndo for submetido a dialise, a posologia deve
ser ajustada a resposta da pressao arterial.

Insuficiéncia cardiaca/disfuncdo ventricular esquerda assintomatica: a dose inicial para pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomatica ou disfuncdo ventricular esquerda assintomatica é de 2,5 mg e deve ser
administrada sob rigida supervisdo médica para se determinar o efeito inicial na presséo arterial. GLIOTEN®
pode ser utilizado para o controle da insuficiéncia cardiaca sintomatica, geralmente com diuréticos e, quando
apropriado, com digitalicos. Na auséncia de hipotensdo sintomatica, apds o inicio da terapia de insuficiéncia
cardiaca com GLIOTEN® ou apds o controle efetivo da hipotensdo, a dose deve ser aumentada gradualmente
até a dose de manutencdo usual de 20 mg, administrada em dose Unica diéria ou dividida em duas doses,
conforme tolerado pelo paciente. Essa titulagcdo da dose pode ser realizada em um periodo de 2 a 4 semanas
ou menos, quando a presenca de sinais ou sintomas residuais de insuficiéncia cardiaca indicarem. Em
pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, esse esquema posoldgico foi eficaz para reduzir a
mortalidade.

A pressdo arterial e a funcdo renal devem ser rigorosamente monitorizadas antes e depois de iniciado o
tratamento com GLIOTEN® (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), pois foram relatadas hipotenséo
e, mais raramente, consequente insuficiéncia renal. Em pacientes que utilizam diuréticos, a dose devera ser
reduzida, se possivel, antes do inicio do tratamento com GLIOTEN®. O aparecimento de hipotenséo ap6s a
dose inicial de GLIOTEN® nao implica que ela voltara a ocorrer durante a terapia cronica e ndo impede o
uso continuado de GLIOTEN®. O potéassio sérico também devera ser monitorizado (veja INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).



9. REACOES ADVERSAS

Em geral, GLIOTEN® é bem tolerado. Em estudos clinicos, a incidéncia global de reacGes adversas ndo foi
maior com GLIOTEN® do que com placebo. Na maioria dos casos, as reages adversas foram leves e
transitorias e ndo requereram a interrupgdo do tratamento.

As seguintes reacdes adversas foram associadas ao uso de GLIOTEN®: tontura e cefaleia foram as reacoes
mais comumente relatadas; fadiga e astenia foram relatadas por 2% a 3% dos pacientes. Outras reacoes
adversas ocorreram em menos de 2% dos pacientes e incluiram hipotensdo, hipotensao ortostatica, sincope,
nauseas, diarreia, cdibras musculares, erupcbes cutaneas e tosse; menos frequentemente, houve relatos de
disfuncéo renal, insuficiéncia renal e oligUria.

Hipersensibilidade/edema angioneurdtico: edema angioneurdtico de face, labios, lingua, glote e/ou laringe
e extremidades foi relatado raramente (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Em casos muito raros,
foi relatado angioedema intestinal com inibidores da enzima conversora de angiotensina, inclusive com o
enalapril. ReacOes adversas que ocorreram muito raramente em estudos clinicos controlados ou apos a
comercializacao incluem:

Cardiovasculares: infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral (possivelmente decorrentes de
hipotensio excessiva em pacientes de alto risco [veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES]), dor toracica,
disturbios do ritmo cardiaco, palpitacdes, angina pectoris e fendbmeno de Raynaud.

Endocrino: sindrome da secrecédo inapropriada do horménio antidiurético (SIADH).

Gastrintestinais: ileo paralitico, pancreatite, insuficiéncia hepatica, hepatite (hepatocelular ou colestatica),
ictericia, vOmitos, constipagao, estomatite, dor abdominal, dispepsia, anorexia.

Sistemas nervoso/psiquiatrico: depressdo, confusdo mental, sonoléncia, insdnia, nervosismo, parestesia,
vertigem, anormalidades no padréo de sonhos.

Metabolismo: foram relatados casos de hipoglicemia em pacientes diabéticos recebendo agentes
antidiabéticos orais ou insulina (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Respiratorios: infiltrados pulmonares, broncospasmo/asma, dispneia, rinorreia, dor de garganta e rouquidao.
Pele: diaforese, eritema polimorfo, dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica
toxica, pénfigo, prurido, urticaria, alopecia.

Outros: impoténcia, flushing (vermelhiddo repentina da pele, principalmente no rosto, pescogo e parte
superior do tdrax), alteracdo do paladar, visdo embagada, glossite e zumbido.

Foi relatado um complexo sintomatico que pode incluir alguns, ou todos, dos seguintes sintomas: febre,
serosite, vasculite, mialgia/miosite, artralgia/artrite, fator antindcleo positivo, VHS elevada, eosinofilia e
leucocitose.

Podem ocorrer erupcdes cuténeas, fotossensibilidade ou outras manifestacfes dermatoldgicas.

Achados de testes laboratoriais: alteracbes clinicamente importantes dos parametros laboratoriais padréo
raramente foram associadas com a administracdo de GLIOTEN®. Foram observados aumentos de ureia
sanguinea e creatinina sérica e elevacOes das enzimas hepaticas e/ou da bilirrubina sérica, geralmente
reversiveis com a descontinuacdo de GLIOTEN®. Ocorreram hipercalemia e hiponatremia.

Foram relatadas reduc@es de hemoglobina e hematdcrito.



Apos a comercializacdo, foram relatados alguns casos de neutropenia, trombocitopenia, depressdo de medula
ssea e agranulocitose, para os quais ndo se pdde excluir relacdo causal com o uso de GLIOTEN®.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.ntm, ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Ha& poucos dados disponiveis sobre a superdose em seres humanos. As principais caracteristicas de superdose
relatadas até o momento consistem em hipotenséo acentuada que comeca cerca de 6 horas apds a ingestdo
dos comprimidos, simultaneamente com blogueio do sistema renina-angiotensina e estupor. Ap6s ingestao
de 300 mg e 440 mg de enalapril, foram relatados niveis séricos de enalaprilato 100 e 200 vezes mais altos,
respectivamente, do que os observados usualmente depois de doses terapéuticas.

O tratamento recomendado para a superdose € a infusdo intravenosa de solucdo salina normal. Se disponivel,
a infusdo de angiotensina Il pode ser benéfica. Se a ingestdo for recente, deve-se induzir o vémito. O
enalaprilato pode ser removido da circulagio sistémica por hemodialise (veja ADVERTENCIAS E
PRECAUC}()ES, Pacientes sob Hemodialise).

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

M.S 1.5626.0025

Farmacéutica Responsavel: Juliana Couto Carvalho de Oliveira

CRF/RJ n° 19835

Registrado e Importado por: Laboratérios Bago do Brasil S.A.

Rua Conego Felipe, 365, Rio de Janeiro / RJ — CEP: 22.713-010

CNPJ n° 04.748.181/0001-90

Indstria Brasileira.

Fabricado por: Laboratérios Bago S.A.

Calle 4 n° 1429 - (B1904CIA) - La Plata - Pcia de Buenos Aires - Argentina

Venda sob prescrigdo médica.

¥

e e
ABags B
sac@bago.com.br a

L P




Anexo B

Histdrico de Alterac6es da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao bula (VPIVPS) relacionadas
1|(r):<1:|5u73;?1§ mﬁ che- Toi(tj;rfsos Comprimido
12/06/2014 Texto de Bula — A NIA NIA N/A (adequagao VPS 2odren
RDC 60/12 4 norma 9

47/2009)




