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maleato de enalapril + hidroclorotiazida

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Malena HCT®
maleato de enalapril + hidroclorotiazida

APRESENTACAO:

Comprimidos de 10 mg/25mg.

Embalagem de 10, 20, 30 e 60 comprimidos.

Embalagem de 70 e 80 comprimidos (Embalagem Fracén

Comprimidos de 20 mg/12,5mg.
Embalagem de 10, 20, 30 e 60 comprimidos.
Embalagem de 70 e 80 comprimidos (Embalagem Fraeén

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

MAIEALO UE ENAIAPTIL. ...ttt eerceer ettt e et bt st e e st e e bt e st e ea kbt e et et e e s e e m e et e e e bt e eh et et e e bt e nee e s 10 mg
a1 o [goTed o] o] =V o - VSRS 25 mg
(2ol o] 1T 01 =Sl o TR o T T TSP OU PP OUPRRPTIN 1 com.
* lactose monoidratada, bicarbonato de sodio, estedm magnésio, amido, amido de milho pré-gelaanz 6xido de ferro
amarelo e agua purificada.

Cada comprimido contém:

MAIEALO UE ENAIAPTIL. ...t eeeceer ettt h et e et bt et e e ab e e bt st e eakb e e et et e e s ee e e et e e e bt e nhe e et e e bt e nee e s 20 mg
hidroclorotiazida.... .
(2ol o1 =T ] Cialo TR o TR SOV PP OP PSP PPPOT 1 com.
* lactose monoidratada, bicarbonato de sédio, estedeamagnésio, amido, amido de milho pré-gelathize 4gua purificada.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Malena HCT® ¢é indicado para o tratamento da hips#e arterial quando o tratamento combinado fapajado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Malena HCT® facilita a administracéo concomitarmerdbidor da enzima conversora de angiotensinacde prolongada, maleato
de enalapril com o diurético hidroclorotiazida (HQTe atenua alguns dos efeitos metabdlicos indesisjinduzidos por este
ultimo. Os efeitos redutores da presséo arteriahaleato de enalapril e HCTZ, quando combinadosrsfiores do que aqueles
produzidos pelos agentes Unicos administradosdaniante.

Estudos de Eficacia

Andlise especial de estudos clinicos da eficaciaetealapril quando administrado concomitantemente cm HCTZ

Um mil e oito pacientes foram identificados entseestudos anteriores com enalapril e apresentaadosgara analise sobre a
eficacia da administragdo concomitante de enalagais HCTZ em doses variadas. As doses diarias theaenalapril mais HCTZ
foram de 40 mg + 25 mg, 40 mg + 50 mg, 40 mg +rh@C outras (principalmente 10 mg + 25 mg e 20 &g ig). A propor¢céo
de pacientes que iniciaram em monoterapia e estawamotensos ao final do tratamento concomitantewale 42-77%, um
aumento importante em comparagao a proporcao denpes normotensos ao final de cada monoterapl8%6). A administragao
concomitante de ambos os farmacos aumentou aiefiedicpacientes sem controle adequado com enaaprCTZ
isoladamente.

Comparacéo de dose baixa de HCTZ 12,5 mg e HCTZ 28g administrada junto com enalapril 20 mg

Para avaliar a eficacia de uma dose baixa de H@mZenalapril, foi realizado um estudo para compamaa taxa fixa de enalapril
20 mg mais HCTZ 12,5 mg e enalapril 20 mg mais H2%Zng com enalapril 20 mg uma vez ao dia em pasdripertensos nao
adequadamente tratados com enalapril apenas pandhas. Cento e vinte e cinco pacientes que aprdaemtavam presséo
arterial diastolica na posi¢céo supina (PADS) > 98Hg apds 6 semanas de tratamento com enalaprig&flarapenas entraram e
completaram o periodo duplo-cego de 4 semanasmfiocluidos na Andlise de Eficacia de “Todos asdPdes”. Tanto 20 mg de
enalapril mais 12,5 mg de HCTZ uma vez ao dia c@thmg de enalapril mais 25 mg de HCTZ uma vez aoatiuziram a



presséo arterial abaixo dos niveis alcancados €omg2de enalapril uma vez ao dia. Ndo houve difger@statisticamente
significativa entre 12,5 mg e 25 mg de HCTZ quaadministrados concomitantemente com enalapril.

Comprimido de combinac&o de enalapril mais HCTZ entomparagéo com enalapril apenas e HCTZ apenas

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, randdmicogrdepos paralelos e com 10 semanas de duraca@fizado para comparar o
perfil de seguranca e eficacia de um esquema deloisa diaria de enalapril/HCTZ (20/12,5 mg), camalapril 20 mg
isoladamente e com HCTZ 12,5 mg isoladamente eemqtas com hipertenséo essencial ndo-complicadfsios 146 pacientes
admitidos deveriam apresentar PADS de 100 a 120 gnaplds 2 semanas com placebo. O grupo de enatpfi# mostrou maior
eficacia do que qualquer um dos grupos de monateeap todos os parametros da Analise de “Todosioeftes”, bem como da
andlise “Por Protocolo”. O protocolo de estudo peurduplicar a dose da terapia de teste de 1 pammprimidos uma vez ao dia
no final da semana 4 se a PADS do paciente fo88emmHg. Em todos os trés grupos, aproximadamé@dtedos pacientes
receberam dois comprimidos ao dia.

Eficacia prolongada com o uso da combinagéo de eaglil com HCTZ

Em um estudo duplo-cego, randémico, de gruposedasalcontrolado por agente ativo, que incluiu gateis com hipertenséo
(PADS 100 - 120 mmHg), documentou-se eficacia pigdala em 82 pacientes tratados por 48 semanasnztapel ou enalapril
mais HCTZ. Além disso, os dados encontrados natfitea sobre 94 pacientes hipertensos registram gegposta boa (PADS <90
mmHg ou reducado de 10 mmHg) foi atingida e mardinléongo de 3 a 13 meses de tratamento com enategisi HCTZ.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Malena HCT® é uma combinagdo de um inibidor dareazionversora da angiotensina (maleato de enaleprh diurético
(hidroclorotiazida).

Malena HCT® é altamente eficaz para o tratamentupiertensdo. Os efeitos anti-hipertensivos dos danponentes séo aditivos
e se mantém durante pelo menos 24 horas. Uma pageem mais alta de pacientes hipertensos respatidiatriamente ao
Malena HCT® em comparacéo a pacientes que recepéaun dos seus componentes administrados isolatiaremaleato de
enalapril atenua a perda de potassio associadiatlorotiazida.

Mecanismo de Agéo

Maleato de enalaprit a enzima conversora da angiotensina (ECA) é weptdil dipeptidase, a qual catalisa a conversédo da
angiotensina | a substancia pressora angioterisibepois da absorcéo, o enalapril é hidrolisadoaaprilato, o qual inibe a
enzima conversora da angiotensina. A inibicdo dA ESulta na diminuicdo da angiotensina Il plasozétjue aumenta a atividade
da renina plasmatica (em razdo da remoc&edatback negativo de liberacéo da renina) e diminui a sécrele aldosterona.

A enzima conversora da angiotensina é idénticarangse Il. Portanto, o enalapril pode também béagwa degradagdo de
bradicinina, um potente vasopressor peptidico.efanto, ainda néo foi esclarecido como isso gefeito terapéutico. Apesar de
se acreditar que o mecanismo pelo qual o enaldiprihui a presséo arterial seja essencialmentespgleesséo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o qual desempenha inmpenpapel na regulagdo da presséo arterial, omiiaanti-hipertensivo
mesmo em pacientes hipertensos com renina baixa.

Maleato de enalapril — Hidroclorotiazida: a hidroclorotiazida € um agente diurético e higiertensivo que aumenta a atividade
plasmatica da renina. Embora o enalapril isoladéeszja anti-hipertensivo mesmo em pacientes leipgns com renina baixa, a
administracdo concomitante de hidroclorotiazidasegpacientes induz maior reducdo da pressaaarteri

Farmacocinética

Maleato de enalaprit o maleato de enalapril oral é rapidamente abdomias concentracdes maximas plasmaticas de ghalap
ocorrem em uma hora. Com base na recuperacéomnzg atiaxa de absorcéo do enalapril do maleatoaleil oral é de
aproximadamente 60%.

Apds a absorcédo, o enalapril oral é rapida e ext@mente hidrolisado a enalaprilato, um potenteidur da enzima conversora de
angiotensina. As concentragdes plasmaticas maximasalaprilato ocorrem 3 a 4 horas depois de wsa dral de maleato de
enalapril. A excrecdo do enalapril é principalmesteal. Os principais componentes na urina sadapniato, que contribui com
40% da dose e enalapril intacto. Exceto pela cadeea enalaprilato, ndo ha evidéncia de metaboksgnificante do enalapril. O
perfil de concentragdo sérica do enalaprilato ediba fase terminal prolongada, aparentemente astoailigacdo com a ECA.
Em individuos com fungé&o renal normal, as concedigg séricas em estado de equilibrio do enalapfdeam atingidas por volta
do quarto dia da administracdo do maleato de erlalapneia-vida efetiva para acimulo do enalapoilapés miltiplas doses de
maleato de enalapril oral é de 11 horas. A absatQéualeato de enalapril oral ndo € influenciada peesenca de alimentos no
trato gastrintestinal. A extensdo da absorgaoidrélise do enalapril séo semelhantes para assdisetoses na faixa terapéutica
recomendada.

Hidroclorotiazida : quando os niveis plasméticos foram acompanhadtesi® 24 horas, no minimo, observou-se que a vidga-
plasmaética variou de 5,6 a 14,8 horas. A hidrotiazala ndo é metabolizada, mas é eliminada ragdterpelo rim. Pelo menos
61% da dose oral é eliminada de forma inalterad@4horas. A hidroclorotiazida cruza a placentss méo a barreira
hematoencefalica.

Maleato de enalapril — Hidroclorotiazida: doses mdltiplas concomitantes de maleato de rilagehidroclorotiazida exerceram
pouco ou nenhum efeito na biodisponibilidade defsesacos. A combinacéo é equivalente a admingtragncomitante de cada
um separadamente.



Farmacodinamica

Maleato de enalaprit a administracdo do maleato de enalapril a paEsdnipertensos resulta na redugéo da pressa@btaeto
na posigdo supina como de pé sem aumento sighificda frequéncia cardiaca.

Hipotenséo sintomatica postural ndo é frequentealgoms pacientes, a reducéo ideal da pressa@mbpede requerer varias
semanas de tratamento. A retirada abrupta de roaleanalapril ndo foi associada ao rapido aundmfwesséo arterial.

A inibicéo efetiva da atividade da ECA usualmerterce 2 a 4 horas depois da administragdo orairdetnica dose de enalapril.
O inicio da atividade anti-hipertensiva geralmdot@bservado em uma hora e as redu¢des maxima4,aeénhoras apos a
administragdo. A duragdo do efeito é relacionades&. Entretanto, nas doses recomendadas, demnsstque os efeitos anti-
hipertensivos e hemodinamicos se mantém durarter24, no minimo.

Em estudos hemodindmicos que envolveram pacieatedipertenséo essencial, a reducéo da presséialddieacompanhada de
reducdo da resisténcia arterial periférica, peqaemeento no débito cardiaco e pequena ou nenhtienagéio da frequéncia
cardiaca. Apds a administragdo do maleato de eflaldfuxo sanguineo renal aumentou; a taxa defjfio glomerular néo foi
modificada. Entretanto, em pacientes com taxalladéio glomerular baixa antes do tratamento,asstde filtrac@o glomerular
geralmente aumentaram.

O tratamento anti-hipertensivo com enalapril indigmificante regresséo da hipertrofia ventricukqueerda, preservando o
desempenho sistélico do ventriculo esquerdo.

O tratamento com enalapril foi associado a efeitmifavel nas fragées lipoproteicas no plasma edaebou auséncia de efeito
nos niveis de colesterol total.

Maleato de enalapril — Hidroclorotiazida: em estudos clinicos a extenséo da reducéo dsfpresterial observada com a
combinacgéo de maleato de enalapril e hidrocloriotéatoi maior do que a observada com os componewi®inistrados
isoladamente. Além disso, o efeito anti-hipertemsie Malena HCT® foi mantido durante 24 horas, fiimo.

4. CONTRAINDICAGOES

Malena HCT® é contraindicado para pacientes corerbgmsibilidade a qualquer um dos componentesadfosaulacdo, com
histérico de edema angioneurético relacionadotartrento anterior com inibidores da enzima convardarangiotensina e com
angioedema hereditario ou idiopatico.

Hipersensibilidade a outros farmacos derivadosdtisnamidas.

Malena HCT® n&o deve ser administrado com alisquoiem pacientes com diabetes (UWAERACOES
MEDICAMENTOSAS ).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipotenséo e desequilibrio hidroeletrolitico a exemplo de qualquer tratamento anti-hipertengiwde ocorrer hipotensdo em
alguns pacientes. Os pacientes devem ser obsergadp® a sinais clinicos de desequilibrio hidrtoeli¢ico, tais como deplecdo
de volume, hiponatremia, alcalose hipoclorémigagtmagnesemia ou hipocalemia, que podem ocorren@udéarreia ou vomitos
intercorrentes. Os eletrélitos séricos devem saliaos periodicamente, a intervalos apropriadesses pacientes.

Deve ser dada particular atengédo quando o medit¢arfeeradministrado a pacientes com cardiopatiaéatjca ou doenca vascular
cerebral, nos quais a redugdo acentuada da pr@sséal poderia resultar em infarto do miocéardicesidente vascular cerebral.
Se ocorrer hipotenséo, o paciente deve ser colaaaduosicdo supina e, se necessario, deve recébsfio EV de solucéo salina
normal. Hipotens&o transitéria ndo constitui umatieondicacédo para doses posteriores. Apos restabeinto da PA e do volume
sanguineo efetivo, pode-se reinstituir o tratameato posologia reduzida ou pode-se optar pelo papdado de qualquer dos
componentes isoladamente.

Estenose aortica/cardiomiopatia hipertréfica a exemplo de todos os vasodilatadores, deve-saudéela ao administrar
inibidores da ECA a pacientes com obstrucéo dde/isaida do ventriculo esquerdo.

Comprometimento da fungéo renal os tiazidicos podem né&o ser diuréticos apropsigdoa pacientes com comprometimento da
funcédo renal e séo ineficazes quando a depurag@mgtica da creatinina for igual ou menor do queBOnin (isto &,

insuficiéncia renal moderada ou grave).

O maleato de enalapril + hidroclorotiazida ndo dereadministrado a pacientes com insuficiéncialrgtepuragdo plasmatica da
creatinina < 80 mL/min), até que a titulagcdo damponentes individuais tenha demonstrado a necessities doses existentes na
combinagéo.

Alguns pacientes hipertensos sem doenca renaligtebe evidente apresentaram aumentos discrégosporarios de ureia
sanguinea e creatinina sérica quando receberammdantemente enalapril e diurético. Se isso ocalueante o tratamento com
Malena HCT®, a combinagé&o deve ser interrompiddef@ reiniciar com doses menores ou optar p@artibss componentes
isoladamente de maneira apropriada.

Em alguns pacientes com estenose da artéria rigatatral ou estenose da artéria renal de rim Umbservou-se aumento dos
niveis séricos de ureia e creatinina com os inileslda enzima conversora de angiotensina (ECAyegal reversiveis apés sua
interrupcao.

Hepatopatias as tiazidas devem ser utilizadas com cautelaamieptes com disfuncéo hepatica ou hepatopatigsgssivas, pois
pequenas alteracdes do balanco hidroeletrolitidemparecipitar coma hepatico.



Cirurgia/anestesia em pacientes submetidos a cirurgias de vultourarde anestesia com agentes hipotensores, o Blztap
bloqueia a formagé&o de angiotensina Il consequeliberacdo compensatéria de renina. Se ocorreténipao atribuivel a esse
mecanismo, a pressao arterial podera ser normaljzeld expansao de volume.

Efeitos metabdlicos e endécrinosas tiazidas podem diminuir a tolerancia a glicBsmlem ser necessarios ajustes posolégicos dos
agentes antidiabéticos, inclusive da insulina.

As tiazidas podem diminuir a excrecéo urinariad@eioc e aumentar de forma discreta e intermitert&lcio sérico. Hipercalcemia
acentuada pode ser evidéncia de hiperparatireadssiinclinico. O tratamento com tiazidicos devergerrompido antes da
realizagcdo de exames da funcgéo paratireoidiana.

Aumentos dos niveis de triglicérides e colesteoolgm estar associados ao uso de diuréticos tiagjdiatretanto, houve relato de
efeito minimo ou nenhum efeito associado a dos?¢emg presente em Malena HCT®.

O tratamento com tiazidicos pode precipitar hipeemia e/ou gota em certos pacientes. Entretarénaapril pode aumentar o
acido arico urinario e, portanto, atenuar o efhiperuricemiante da hidroclorotiazida.

Hipersensibilidade/edema angioneuréticoedema angioneurético de face, labios, linguaegifou laringe e das extremidades,
que pode ocorrer em qualquer momento do tratamfemt@latado raramente em pacientes tratados nirdores da enzima
conversora da angiotensina, inclusive com maleatendlapril. Nessas situagdes, o maleato de eialepe ser imediatamente
descontinuado e o paciente deve ser observadadosidiaente até a resolugdo completa dos sintontas, dereceber alta.
Mesmo nos casos que envolverem somente inchad¢ogielsem aflicdo respiratéria, os pacientes patkgassitar de observagéo
prolongada, pois o tratamento com anti-histamingcosrticosteroides pode néo ser suficiente.

Muito raramente foram relatadas mortes em razé@mdmedema associado com edema de laringe ou liRga&ntes com
envolvimento de lingua, glote ou laringe séo prelmente aqueles com histérico de obstrugdo daseias, especialmente
aqueles com histérico de cirurgias. Quando houveoleimento de lingua, glote ou laringe e possilailie de obstrucéo das vias
aéreas, o tratamento adequado, que pode incldmastracédo de adrenalina a 1:1.000 (0,3 a 0,5pok)yia subcutanea e/ou
medidas que assegurem a desobstrucdo das vias dévem ser instituidos imediatamente.

Foi relatada incidéncia mais alta de angioedempaientes negros tratados com inibidores da ECduaéoem pacientes de outras
ragas.

Pacientes com histérico de edema angioneuréticeatdcionado ao tratamento com inibidores da EQ#eoo maior risco de
apresentar angioedema durante o tratamento cos ageetes (vej@ONTRAINDICACOES ).

Em pacientes que recebem tiazidicos, podem oaeagdes de hipersensibilidade, independentemeritistdeico de alergia ou
asma brénquica. Foi relatada exacerbagéo ou ativig&ipus eritematoso sistémico com o uso delia.

Reac6es anafilactoides durante dessensibilizagdaxthimendptera: raramente, pacientes tratados com inibidoresGa E
apresentaram reag6es anafilactoides com risco de drante dessensibilizagdo com veneno de hinbemdEssas reacdes foram
evitadas com a suspensédo temporaria do tratamemt® dnibidor da ECA, antes de cada dessensibéizag

Pacientes sob hemodialiséMalena HCT® néo € indicado para pacientes quessgam de hemodialise em consequéncia de
insuficiéncia renal (vej2OSOLOGIA E MODO DE USAR). Foi relatada a ocorréncia de reagdes anafildesotm pacientes
submetidos a didlise com membranas de alto fluesoépemplo, AN 69®), tratados concomitantemente oaminibidor da ECA.
Nesses pacientes, deve-se considerar a utiliza;@madutro tipo de membrana de dialise ou de uasseldiferente de agente anti-
hipertensivo.

Tosse foi relatada tosse com o uso dos inibidores dA.Etaracteristicamente, a tosse € ndo produtivajgtente e desaparece
com a descontinuagao do tratamento. A tosse indymdinibidores da ECA deve ser incluida no diagno diferencial de tosse.
Hipercalemia — Veja tambémNTERACOES MEDICAMENTOSAS, Potassio Sérico

Os fatores de risco para desenvolvimento da hifggnia incluem insuficiéncia renal, diabetedlitus e uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio (por exemplaroesgiactona, eplerenona, triantereno ou amiloridaplementos de potassio ou
substitutos do sal que contenham potassio.

O uso de suplementos de potassio, diuréticos povpade potassio ou substitutos do sal que contepbgssio, particularmente
em pacientes com fungéo renal comprometida, pede &aumento significativo dos niveis séricosatégsio. A hipercalemia
pode causar arritmias graves, algumas vezes fatais.

Se 0 uso concomitante de Malena HCT® com qualquedas agentes mencionados acima for consideradprégmto, devera ser
feito com cautela e com monitoramento frequentendiesis séricos de potéassio.

Gravidez e amamentag¢é&pcategoria de risco: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediataemte seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

O uso de Malena HCT® durante a gravidez ndo é rendado. Ao se confirmar gravidez, a administragibldlena HCT® deve
ser interrompida o mais rapido possivel, a menessgja considerada vital para a méae.

Em um estudo publicado epidemiolégico, retrospectds recém-nascidos cujas maes receberam umanitedECA durante o
primeiro trimestre de gravidez pareceram ter rmomentado de malformag6es congénitas importanteoerparagdo com recém-
nascidos de méaes ndo submetidas a exposi¢do neifarimmestre a inibidores da ECA. O nimero d®sate defeitos congénitos
é pequeno e os achados desse estudo ainda npetiene.



Os inibidores da ECA podem causar morbidade e itttk fetal e neonatal quando administrados norsimge terceiro

trimestres da gravidez. A utilizagdo de inibidadesECA durante esse periodo foi associada a dama®geto e para o recém-
nascido, incluindo hipotensao, insuficiéncia rehglercalemia e/ou hipoplasia do cranio em recéstida. Ocorreu oligoidramnio
materno, presumivelmente representando reducémngad renal fetal, podendo resultar em contratilvasnembros, deformagoes
craniofaciais e desenvolvimento de pulméo hipoptadtssas rea¢es adversas para o embrido e feéwando parecem ter
ocorrido quando a exposi¢ao intrauterina ao inibtoECA restringiu-se ao primeiro trimestre davglez. A utilizac¢éo rotineira
de diuréticos em mulheres gravidas saudaveis néméendada e expde mae e feto a riscos desneésgss@tuindo ictericia

fetal ou neonatal, trombocitopenia e possivelmenteas reacdes adversas que ocorreram em adultos.

Se Malena HCT® for utilizado durante a gravidepaaiente deve ser alertada sobre os possiveis psea o feto. Nos raros casos
em que a utilizag&o durante a gravidez for conaitleessencial, deve-se solicitar ultrassonogrséiaadas para avaliagdo do meio
intra-amniéticoSe for detectado oligoidramnio, a utilizacdo de Maha HCT® deve ser descontinuada menos que o
medicamento seja considerado vital para a maeeftasie médicos devem, contudo, estar cientesede gligoidramnio pode ndo
ser detectado antes de o feto ter sofrido dan®seirsiveis. Os recém-nascidos de mées que tomakéasiena HCT® devem ser
cuidadosamente observados com o objetivo de ariéiocorréncia de hipotenséo, oliguria e hipensialeO enalapril, que
atravessa a placenta, foi removido da circulaga@oatal por didlise peritoneal, com algum benefétinico, e teoricamente pode
ser removido por exsanguineotransfusdo. Nao h&iérp&a com a remogéo da hidroclorotiazida, québtamatravessa a placenta,
da circulagéo neonatal.

O enalapril e as tiazidas aparecem no leite mat&®ao uso dessas medicag¢des for considerado &ysehte essencial, a paciente
deve interromper a amamentagao.

Criangas: a eficacia e a seguranga ndo foram estabelecidasamgas.

Idosos:em estudos clinicos, a eficacia e a tolerabilidimmaleato de enalapril e da hidroclorotiazida aistrados
concomitantemente foram semelhantes em hipertéhssss e mais jovens.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Outros tratamentos anti-hipertensivos podem ocorrer efeitos aditivos quando o maleateralapril for usado com outros anti-
hipertensivos. A combinacéo do maleato de enalegmil bloqueadorgs-adrenérgicos, metildopa ou bloqueadores dos cdrais
célcio demonstrou aumentar a eficacia do contnaeggrico.

Ganglioplégicos e bloqueadores adrenérgicos combseom enalapril s6 devem ser administrados gobosa observagao.

As seguintes medicacgdes, quando administradas icatacemente, podem interagir com diuréticos tianfl

Alcool, barbitdricos ou narcéticos pode ocorrer potencializagio da hipotenséo dtioat

Agentes antidiabéticos (hipoglicemiantes orais esnlina): pode ser necessario ajuste posologico.

Colestiramina e resinas do colestipol presenca de resinas de troca aniénica comprenateor¢éo da hidroclorotiazida. Doses
Unicas de colestiramina ou de resinas do coledigaoh-se a hidroclorotiazida e reduzem sua absatg&rato gastrintestinal em
até 85% e 43%, respectivamente.

Corticosteroides, ACTH: intensificam a deplegdo de eletrdlitos, particukzmte hipocalemia.

Aminas pressoras (por exemplo: adrenalina)possivel decréscimo na resposta a aminas press@asido o suficiente para
impedir sua utilizagao.

Anti-inflamatérios ndo esteroides, incluindo inibicbres da ciclooxigenase-2agentes anti-inflamatérios néo esteroides, incluind
os inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (irbi@OX-2), podem reduzir o efeito de diuréticosias agentes hipertensivos.
Portanto, os efeitos anti-hipertensivos dos antiatasdos receptores da angiotensina Il ou doglovies da ECA podem ser
atenuados pelos anti-inflamatorios ndo esteroideliindo os inibidores seletivos da COX-2.

Em alguns pacientes com disfuncéo renal (por ex@rppkientes idosos ou hipovolémicos, incluindcesggiem tratamento com
diuréticos) sob tratamento com anti-inflamatoriée esteroides, incluindo inibidores seletivos déokigenase-2, a co-
administracdo de antagonistas de receptor de angiot Il ou dos inibidores da ECA pode agravaetartbracdo da funcao renal,
incluindo possivel faléncia renal aguda. Essesosfeim geral séo reversiveis. Portanto, a combindeée ser administrada com
cautela em pacientes com disfuncao renal.

Potassio sérice- Veja tambémADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipercalemia: o efeito espoliador de potassio dos
diuréticos tiazidicos é geralmente atenuado peltoeflo enalapril. Os niveis de potassio séricalgente se mantém nos limites
normais.

O uso de suplementacao de potéssio, agentes poepatiopotassio, ou substitutos do sal de cozine@ontenham potassio,
principalmente em pacientes com insuficiéncia rgmade resultar em aumento significativo do potésérico. Se 0 uso
concomitante de Malena HCT® com qualquer um dostagenencionados acima for considerado apropridei@ra ser feito com
cautela e com monitoramento frequente dos niveisoséde potassio.

Litio: diuréticos e inibidores da enzima conversora dééersina reduzem a depuracéo renal do litio e atameo risco de
toxicidade pelo litio. Ndo se recomenda o uso canitemte de litio com inibidores da ECA.

As bulas das preparacdes que contém litio devegpssultadas antes de seu uso.

Relaxantes musculares ndo despolarizanteas tiazidas podem aumentar a resposta a tubocaranin



Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldterona: o bloqueio duplo do sistema renina-angiotensinastétona com
antagonista de receptor da angiotensina, inibiddE@A ou diretamente com inibidores da renina (corabisquireno) esta
associado com um maior risco de hipotenséo, sintapercalemia e altera¢des na funcéo renal (indtuinsuficiéncia renal
aguda) comparado a monoterapia. Deve se monitiatamente a pressao sanguinea, a funcéo renaletrdditos em pacientes
tratados com Malena HCT® e outros agentes quemafetsistema renina-angiotensina-aldosterona. N&moonistrar alisquireno
com Malena HCT® em pacientes com diabetes. Evitezoode alisquireno com Malena HCT® em pacientes co
comprometimento renal (FGR < 60mL/min).

Ouro: reag0es nitritoides (os sintomas incluem rubofacduseas, vomitos e hipotenséo) foram raramelatiadas em pacientes
sob tratamento com ouro injetavel (aurotiomalatsdt#io) e tratamento concomitante com inibidoreE@4, incluindo enalapril.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (entre 15° e 30%G)efer da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia:
* Malena HCT® 10/25mg: Comprimido na cor amareleutar, biconvexo e monossectado.

* Malena HCT® 20/12,5mg: Comprimido na cor bramiasular, biconvexo e monossectado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Hipertensao arterial

Malena HCT® 20/12,5 mg: na hipertenséo arterigbsologia usual é de 1 comprimido, administradeZao dia. Se necessario, a
posologia pode ser aumentada para 2 comprimidosinetrados 1 vez ao dia.

Malena HCT® 10/25 mg: na hipertenséo arterial, sojomia usual € de 1 ou 2 comprimidos, adminisgddeez ao dia. A
posologia deve ser ajustada de acordo com a resp@giresséo arterial.

Terapia diurética anterior

Pode ocorrer hipotenséao sintomatica apés a daselide Malena HCT®, ela é mais frequente em paesecom deplegdo de sal
ou de volume, como resultado de terapia diurétitermr. A terapia diurética deve ser descontinuaee dias antes do inicio do
tratamento com Malena HCT®.

Posologia na insuficiéncia renal

Os tiazidicos podem néo ser diuréticos aproprigdes pacientes com disfuncao renal e séo ineficpmesdo a depuragéo
plasméatica de creatinina for igual ou menor do2fuenL/min (isto é, insuficiéncia renal moderadagoave). Em pacientes com
depuracdo plasmatica de creatinina entre 30 e 8thimMalena HCT®deve ser usado apenas ap6s #inldgs componentes
individuais.

Na insuficiéncia renal leve, a dose recomendadaaleato de enalapril, quando utilizado isoladamentie 5 a 10 mg.

9. REACOES ADVERSAS

Malena HCT®, em geral, é bem tolerado. Em estutioeas, as rea¢cfes adversas foram geralmente éetemporarias e, na
maioria das vezes, ndo foi necesséria a interruppgd@tamento.

As reacOes adversas clinicas mais comuns foramrgoatfadiga, que geralmente responderam a dindiouig posologia e
raramente levaram & interrupcao do tratamentoa®uéacdes adversas relatadas com incidéncia de2¥foram: céibras
musculares, nauseas, astenia, efeitos ortostdiimbsindo hipotensao), cefaleia, tosse e impot&nsinda menos comuns foram os
seguintes eventos, que ocorreram durante estuiai=osl controlados ou ap6s a comercializagao:

Cardiovasculares:sincope, hipotensdo néo ortostatica, palpitac@gpdicica, taquicardia.

Endécrino: sindrome de secrecéo inadequada de horménio agtidiau(SIADH).

Gastrintestinais: pancreatite, diarreia, dispepsia, flatuléncia, w6midor abdominal, constipagéo.

Sistema nervoso/psiquiatricoinsdnia, parestesia, nervosismo, sonoléncia, \egrtig

Respiratérios: dispneia.

Pele:sindrome de Stevens-Johnson, erupcdes cutaneasesiéa prurido.

Outros: disfuncéo renal, diminuigdo da libido, gota, adial insuficiéncia renal, secura da boca, zumbido.

Foi relatado um complexo sintomético que pode inaliguns ou todos os seguintes sintomas: febresise, vasculite,
mialgia/miosite, artralgia/artrite, FAN positivoH% aumentada, eosinofilia e leucocitose. Podenrercerupgbes cutaneas,
fotossensibilidade ou outras manifesta¢des dergmitals.

Hipersensibilidade/edema angioneuréticoraramente foi relatado edema angioneurético de fal®s, lingua, glote e/ou laringe
e das extremidades (VedDVERTENCIAS E PRECAUCOES). Muito raramente, foi relatado angioedema inte$ttom
inibidores da enzima conversora de angiotensichyimdo o enalapril.

Achados de exames laboratoriaisaltera¢ées clinicamente importantes dos paramietbosatoriais padrao raramente foram
associadas a administracéo de Malena HCT®. Ocdsiente foram notadas hiperglicemia, hiperuricentigpecalemia. Também
foram observados aumentos da ureia sanguineagakinana sérica e das enzimas hepéaticas e/owbilivas séricas, geralmente
reversiveis com a descontinuagao de Malena HCT®trg¢ hipercalemia.

Foram relatadas reducdes de hemoglobina e hentatocri

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE



N&o héa informacgGes especificas sobre o tratamensogerdose com Malena HCT®. O tratamento é siritconé de suporte. O
tratamento com Malena HCT® deve ser suspenso eierpe, observado cuidadosamente. As medidas dagericluem indugao
do vomito, se a ingestao for recente, e correcatedratacdo, do desequilibrio eletrolitico e igatensao, por meio dos
procedimentos usuais.

Maleato de enalapril: as caracteristicas mais importantes de superdiasadas até o presente sdo hipotensdo acentuada, qu
comeca 6 horas apds a ingestdo dos comprimidospeutantemente ao blogueio do sistema renina-agmgota, e estupor. Foram
relatados niveis séricos de enalaprilato 100 a/8@28s maiores do que aqueles usualmente obsepdesioses terapéuticas,
apos a ingestédo de 300 a 440 mg de maleato depghatkspectivamente.

O tratamento recomendado da superdose consistéudéa intravenosa de solucéo salina normal. $ewligel, a infusdo de
angiotensina Il pode ser benéfica. O enalaprilattegser removido da circulagéo geral por hemoei@isjaADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodialiye

Hidroclorotiazida: os sinais e sintomas mais comuns observados séteaglecorrentes da deplegéo eletrolitica (hipodale
hipocloremia, hiponatremia) e da desidratacéo tasigls da diurese excessiva. Se também tiverenadidmistrados digitalicos, a
hipocalemia pode acentuar arritmias cardiacas.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Historico de alteracao da bula

Dados das alterag6es de bl

Dados da peticdo/rimacao que altera bula

Dados da submisséo eletrénica
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Comprimidos de
Adequacéo do texto da 10/25mg e
bula & RDC 47/2009 e & 20/12,5mg:
10457 - bula padréo do embalagens de
SIMILAR - medicamento de 10, 20, 30 e 60
11/08/2014 i Incluséo Inicial N/A N/A NIA NIA referéncia VPIVPS comprimidos,
disponibilizada no ou embalagens

de Texto de Bulq
— RDC 60/12

bulario eletrénico em

26/05/2014

fracionaveis de
70 e 80
comprimidos




