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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
PRESSEL
maleato de enalapril

APRESENTACAO
PRESSEP é apresentado na forma de comprimidos de 5mg, ¥020gng de maleato de enalapril acondicionadosagxascom
30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido 5 mg contém:

MAICALATIE ENMALAPTIL......eeieeie et mn ettt ettt e e et b e e e s he e e ebe e e shhbe e e sae e e e see e e e b b ee e shsbe e ea s bannme e e nbe e e e anbeeeeanbee e e 5mg
(equivalente a 3,82mg de enalapril como base livre)

B (el o1 =T o) (o TR OO PO OSSP TP PU R PPRTTPPPPPI 1 com
*(fosfato de célcio dibasico, estearato de magnésialose microcristalina, lactose, amido pré-gizado, croscarmelose sédica.)

Cada comprimido 10 mg contém:

MAICALATE ENALAPIIL.....eeiieeie e ettt ettt ettt et e e e e be e s ae e e e sheee e eabe e a2 nbe e e e et e e e abeee e sk eeennneeanbe e e enbeeeanneeean 10 mg
(equivalente a 7,64mg de enalapril como base livre)
b (el o1 (=T Lo TS T OO U O U PO PRPPPPIN 1 com

**(fosfato de calcio dibasico, estearato de magnéselulose microcristalina, 6xido de ferro verhwl lactose, amido pré-
gelatinizado, croscarmelose sédica.)

Cada comprimido 20 mg contém:
maleatale enalapril
(equivalente a 15,29mg de enalapril como base)livre

faiia(=> (T o 1= 01 (= TR T TSSO P TOPUPTTPPPPTIN 1 com
***( fosfato de calcio dibasico, estearato de majoécelulose microcristalina, éxido de ferro arf@réactose, amido pré-
gelatinizado, croscarmelose sddica.)

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

PRESSEEF é indicado para o tratamento de todos os grauipdednsédo essencial, tratamento da hipertens@eascular e todos
os graus de insuficiéncia cardiaca.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintom&H&ESSEP também é indicado para aumentar a sobrevida, eetard
progresséo da insuficiéncia cardiaca e reduzioggitaliza¢es por insuficiéncia cardiaca.

Prevencao de insuficiéncia cardiaca sintomaticam pacientes com disfung&o ventricular esquerdatassaticos, PRESSELE
indicado para retardar o desenvolvimento de ingufgta cardiaca sintomatica e reduzir as hospdigdies por insuficiéncia
cardiaca.

Prevencéo de eventos coronarianos isquémicasn pacientes com disfuncéo ventricular esquetBESSEP é indicado para
reduzir a incidéncia de infarto do miocardio e asfitalizagées por angina instavel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, duplo-cego e controladm gacebo sobre disfungéo ventricular esquerda Y@Dlavaliou os efeitos
do maleato de enalapeiin 6.797 pacientes; destes, 2.569 pacientes cars ¢sdgraus de insuficiéncia cardiaca sintomética
(principalmente leve a moderada, classes Il eaNev York Heart Association - NYHA) foram distribuidos de modo randémico
para o brago de tratamento e 4.228 pacientes csfimgao assintomatica do ventriculo esquerdo, garaco de prevencéo. Os
resultados combinados demonstraram reducéo dogisbal dos principais eventos isquémicos. O maldatenalaprileduziu a
incidéncia de infarto do miocéardio e o nimero dsplitalizacdes decorrentes de angina instavel efemias com disfuncéo
ventricular esquerda.

Além disso, no brago de prevencéo, o maleato demmil@reveniu de forma significativa o desenvolvimeradrisuficiéncia
cardiaca sintomaética e reduziu o nimero de howgitdles por insuficiéncia cardiaca. No braco dartranto, o maleato de
enalapril, como adjuvante ao tratamento conventiogduziu significativamente a taxa global de ralidade e hospitalizagéo por
insuficiéncia cardiaca e melhorou a classificagieibnal de acordo com os critérios da NYHA.

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

As propriedades cardioprotetoras do maleato depndbram demonstradas nesses estudos pelos efeitéfidmsma sobrevida e
no retardamento da progresséo da insuficiéncidaaem pacientes com insuficiéncia cardiaca si#tioay no retardamento do
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sintara&im pacientes assintomaticos com disfuncéo veldriesquerda e na
prevencgéo de eventos isquémicos coronarianos eenpas com disfungdo ventricular esquerda, espaaiiénte na reducdo da
incidéncia de infarto do miocéardio e de hospitgifimapor angina instavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PRESSEF é o sal maleato de enalapril, um derivado de duis@écidos (L-alanina e L-prolina). Apds adminigéia por via oral,

o enalapril é rapidamente absorvido e, a seguirplisado a enalaprilato, um inibidor da enzimaversora de angiotensina (ECA)
néo sulfidrilico, de longa agéo e altamente esjgecif



PRESSEP é indicado para o tratamento de todos os grauipdeénsio essencial e para tratamento da hipéceesovascular.
Pode ser usado isoladamente, como terapia iniziadimultaneamente com outros anti-hipertensivagi@ularmente diuréticos).
PRESSEFP também ¢ indicado para o tratamento e a preverg#sdficiéncia cardiaca.

Mecanismo de agapa enzima conversora da angiotensina (ECA) é wptdil-dipeptidase que catalisa a conversado da
angiotensina | a substancia pressora angioterisibepois da absorc¢éo, o enalapril é hidrolisadoaaprilato, o qual inibe a
enzima conversora da angiotensina. A inibigdo dA E&Sulta na diminuicdo da angiotensina Il plaso#étd que aumenta a
atividade da renina plasmética (em razdo da remagéedback negativo da liberagéo de renina) e diminui a séorelg
aldosterona.

A enzima conversora da angiotensina € idénticainase I, portanto o enalapril pode também blogaeiegradacéo 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 enaliipiihui a presséo arterial seja essencialmentesugleesséo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o qual desempenha inmpenpapel na regulagdo da presséo arterial, omiiaanti-hipertensivo
mesmo em pacientes hipertensos com renina baixa.

Farmacocinética o maleato de enalapril oral é rapidamente abdoreias concentragdes méaximas plasmaticas de ghalap
ocorrem em uma hora. Com base na recuperacéomnzg atiaxa de absorcdo do maleato de enalaprié aalaproximadamente
60%.

Apos a absorgéo, o enalapril oral é rapida e ext@mente hidrolisado a enalaprilato, um potenteidur da enzima conversora de
angiotensina. As concentragdes maximas plasmétaasalaprilato ocorrem 3 a 4 horas depois de wsa dral de maleato de
enalapril. A excrecéo do enalapril é principalmesteal. Os principais componentes na urina sadapniato, que contribui com
40% da dose, e enalapril intacto. Exceto pela agéeea enalaprilato, ndo ha evidéncia de metabolsgnificante 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 administracéo do maleato de erlalapneia-vida efetiva para acimulo do enalapoilapés multiplas doses de
maleato de enalapril oral é de 11 horas. A absatQéualeato de enalapril oral ndo € influenciada peesenca de alimentos no
trato gastrintestinal. A extenséo da absorgaoidrélise do enalapril séo semelhantes para assdisetoses na faixa terapéutica
recomendada.

FarmacodinAmica a administragdo do maleato de enalapril a pagsamnipertensos resulta na reducéo da pressé@biaeto na
posicdo supina como de pé sem aumento significdvioequéncia cardiaca.

Hipotens&o sintoméatica 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¢Ges maxina§,hbras apos a
administragdo. A duragdo do efeito é relacionades&. Entretanto, nas doses recomendadas, demnsstque os efeitos anti-
hipertensivo e hemodinamico mantém-se durante Bashno minimo.

O tratamento anti-hipertensivo com enalapril inckgresséo significativa da hipertrofia ventricidaquerda, preservando o
desempenho sistélico do ventriculo esquerdo.

Em estudos hemodindmicos que envolveram pacieotediipertenséo essencial, a reducéo da presséialddieacompanhada de
reducdo da resisténcia arterial periférica e auonémtdébito cardiaco, bem como pequena ou nenhibenacdo da frequéncia
cardiaca. Apés a administragdo do maleato de eflaafluxo sanguineo renal aumentou e a taxalttaddo glomerular ndo se
alterou. Entretanto, em pacientes cujas taxadtdecfio glomerular eram baixas antes do tratamegetalmente ocorreu aumento.
A administragéo cronica de PRESSHiara pacientes com hipertensdo essencial e iréndiei renal pode estar associada a
melhora da funcéo renal, evidenciada pelo aumentaxa de filtracdo glomerular.

Em estudos clinicos de curta duracédo que envolvpeaentes nefropatas com e sem diabetes, foraenalos reducbes da
albuminuria, da excrecéo de IgG e das proteinastoa urina ap6s a administracéo de enalapril.

Quando administrado com diuréticos tiazidicos,feas redutores da presséo arterial de PRESS&b, no minimo, aditivos.
PRESSEP pode reduzir ou evitar o desenvolvimento da higooé induzida pelos tiazidicos.

O tratamento com PRESSEgeralmente ndo esta associado a reacdes adveréaislodrico plasmatico.

O tratamento com PRESSEioi associado a efeitos favoraveis nas fragdepligteicas no plasma e favoravel ou sem efeito nos
niveis totais de colesterol.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sob trattoreom digitalicos e diuréticos, o tratamento ®RESSEE foi associado &
reducdo da resisténcia periférica e da pressamehrte débito cardiaco aumentou, enquanto a frecjeé&ardiaca (geralmente
elevada em pacientes com insuficiéncia cardiacandiu. A pressao capilar pulmonar também foi rédfuzA tolerancia ao
exercicio e a gravidade da insuficiéncia cardideacordo com os critérios Mew York Heart Association, melhoraram. Esses
efeitos mantiveram-se durante o tratamento cronico.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a raode o enalapril retardou a dilatagdo/aumentsitiéncia progressivos,
como evidenciado pelos volumes finais diastolists®lico do ventriculo esquerdo e pela melhorfailzio de ejecao.

Os dados clinicos demonstraram que o enalapriziedufrequéncia de arritmia ventricular em pa@srdom insuficiéncia
cardiaca, embora os mecanismos subjacentes e/aneil clinica ndo sejam conhecidos.

4. CONTRAINDICAGOES

PRESSEF é contraindicado para pacientes com hipersensilifich qualquer um de seus componentes, paciendsistorico de
edema angioneurotico relacionado a utilizag&o ikédiores da enzima conversora de angiotensinaiergas com angioedema
hereditario ou idiopatico.

PRESSEF ndo deve ser administrado com alisquireno em psieom diabetes (vefNTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipotenséo sintomatica:raramente foi observada hipotensao sintoméaticassmemtes com hipertenséo néo complicada; em
pacientes hipertensos tratados com PRESS@&liste maior probabilidade de ocorrer hipotergiamdo houver deplegéo de
volume consequente, por exemplo, & terapia diarétistricdo de sal na dieta, didlise, diarreiadmitos (vejdNTERACOES
MEDICAMENTOSAS e REAGOES ADVERSAS).

Observou-se hipotensédo sintomatica em pacientesr=urficiéncia cardiaca, com ou sem insuficiénergat associada; essa
ocorréncia € mais comum em pacientes com grausavaigados de insuficiéncia cardiaamanforme indicado pelo uso de altas
doses de diuréticos de alca, hiponatremia ou camgtimento da fungéo renal. Nesses pacientes, @aetave ser iniciada sob
supervisdo médica e quaisquer ajustes da doseE8FHR® e/ou do diurético devem ser cuidadosamente marsidos.



Consideracdes semelhantes podem aplicar-se a patgsncom doenca isquémica cardiaca ou vascular cerab nos quais a
gueda excessiva da pressao arterial poderia resuftam infarto do miocéardio ou acidente vascular cereral.

Se ocorrer hipotenséo, o paciente deve ser colaaaduosicdo supina e, se necessario, receber anfusdvenosa de solucéo
salina. Uma resposta hipotensora transitéria nam@senta contraindicacéo para novas doses, asppeiEm ser administradas,
geralmente sem dificuldade, depois que a press@igedresponder a expanséo de volume.

Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca, prgssao arterial € normal ou baixa, podem ocardergées adicionais da
pressio arterial sistémica com o uso de PRESSEise efeito é esperado e geralmente ndo comatifio para a interrupcéo do
tratamento. Se a hipotensao tornar-se sintomgiizkem ser necessarias reducao da dose e/ou desegét) do diurético e/ou de
PRESSEE.

Estenose aortica/cardiomiopatia hipertrofica:a exemplo de todos os vasodilatadores, deve-seitizdo ao administrar
inibidores da ECA a pacientes com obstrug¢éo ddevisaida do ventriculo esquerdo.

Comprometimento da fungdo renal:em alguns pacientes, a hipotenséo decorrentedo dd terapia com inibidores da ECA
pode ocasionar certo grau adicional de deteriorda&ancéo renal; foi relatada, nessa situagaofiaiéncia renal aguda, em geral,
reversivel.

Pacientes com insuficiéncia renal podem requerer des mais baixas e/ou menos frequentes de PRESSEleja

POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em alguns pacientes com estenose da artéribhiéataral ou estenose da artéria renal de
rim Unico, foram observados aumentos dos niveisaséde ureia e creatinina, geralmente reversé@isa interrupcéo da terapia.
Isso é particularmente provavel em pacientes csufigiéncia renal.

Alguns pacientes sem patologia renal preexistenterte apresentaram aumentos geralmente diseétassitorios de ureia e
creatinina sanguineas quando receberam PRE'SSELomitantemente com um diurético; pode ser nédass reducéo da
posologia e/ou a interrupgao do diurético e/ou REFSEL.

Hipersensibilidade/edema angioneuréticoedema angioneurético de face, labios, lingua, glwe laringe e extremidades, que
pode ocorrer em qualquer momento do tratamentogfaiado raramente em pacientes tratados condarés da ECA, inclusive
com PRESSEY. Nessas situagdes, PRESSHEve ser imediatamente descontinuado e o pacienéesgr observado até a
resolugdo completa dos sintomas antes de receéheMasmo nos casos que envolveram somente inclaalfogua sem afligdo
respiratdria, os pacientes podem necessitar devalgs® prolongada, uma vez que o tratamento corhiataminicos e
corticosteroides pode néo ser suficiente.

Muito raramente, foram relatadas mortes em raz@mdmedema associado com edema de laringe owli@gupacientes com
envolvimento de lingua, glote ou laringe estao atirgeis a apresentar obstrucédo das vias aéreasjaspente aqueles com
histérico de cirurgia das vias aéreas. Quando hremelvimento de lingua, glote ou laringe e pdidire de obstrugéo das vias
aéreas, o tratamento adequado, que pode incldmastracédo de solucéo de epinefrina 1:1.0004®@® mL) por via subcutanea
e/ou medidas que assegurem a desobstrucio da#xeas, deve ser instituido imediatamente.

Foi relatada incidéncia mais alta de angioedempaientes negros que recebiam inibidores da ECdudem pacientes de outras
ragas.

Pacientes com histérico de angioedema néo relatdoma tratamento com inibidores da ECA correm nmégop de apresentar
angioedema durante o tratamento com esses ageej€ ONTRAINDICAGCOES).

Reac6es anafilactoides durante dessensibilizagdawhimendptero: pacientes que recebiam inibidores da ECA raramente
apresentaram reagdes anafilactoides com risco de dharante dessensibilizagdo com veneno de hinbermdEssas reacdes foram
evitadas com a suspensédo temporaria do inibid&Gfantes de cada dessensibilizacgao.

Pacientes sob hemodidlisdoi relatada a ocorréncia de reag6es anafilact@depacientes submetidos a dialise com membranas
de alto fluxo (por exemplo: AN 69) que recebiamammmitantemente um inibidor da ECA.

Nesses pacientes, deve-se considerar a utilizag@mautro tipo de membrana de didlise ou de uasseldiferente de agente anti-
hipertensivo.

Tosse:foi relatada tosse com o uso dos inibidores da Eta#acteristicamente, a tosse é ndo produtivaispente e desaparece
com a descontinuagdo do tratamento. A tosse indymadinibidores da ECA deve ser incluida no diatno diferencial de tosse.
Cirurgia/anestesia:em pacientes submetidos a cirurgias importante®banestesia com agentes hipotensores, o enalapril
blogueia a formagé&o de angiotensina Il consequeliberacdo compensatéria de renina. Se ocorretdnipdo atribuivel a esse
mecanismo, a presséo arterial podera ser normaljzald expanséo de volume.

Hipercalemia (veja tambémMNTERACOES MEDICAMENTOSAS, Potassio Sérico: os fatores de risco para desenvolvimento
da hipercalemia incluem insuficiéncia renal, diabgtellitus e uso concomitante de diuréticos poupadores degotépor

exemplo, espironolactona, eplerenona, trianterenanailorida), suplementos de potassio ou substittitosal que contenham
potassio.

O uso de suplementos de potassio, diuréticos pougsde potassio ou substitutos do sal que contepb#assio, particularmente
em pacientes com fungao renal comprometida, pade feaumento significativo dos niveis séricos aégsio. A hipercalemia
pode causar arritmias sérias, algumas vezes fatais.

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

Hipoglicemia: pacientes diabéticos tratados com agentes antitiab@rais ou insulina que estiverem iniciandtatrento com

um inibidor da ECA devem ser orientados a monitogearosamente a hipoglicemia, particularmente ohera primeiro més de uso
combinado (vejdANTERAGCOES MEDICAMENTOSAS ).

Gravidez e amamentagaocategoria 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 PRESSEldurante a gravidez ndo é recomendado. O tratarnentd®RESSE? deve ser suspenso o mais rapido
possivel depois da confirmagao de gravidez, a mgmeseja considerado vital para a mae.

Em um estudo epidemioldgico retrospectivo publicadorecém-nascidos cujas mées receberam um initédBCA durante o
primeiro trimestre de gravidez pareceram ter rmomentado de importantes malformag8es congénitaoeiparacdo com recém-
nascidos de méaes ndo submetidas a exposi¢caodoirgbida ECA no primeiro trimestre. O nimero desds defeitos congénitos
€ pequeno e os achados desse estudo ainda naaépetidos.

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e titatke fetal e neonatal quando administrados a enethno segundo e
terceiro trimestres da gravidez. A utilizagdo dbidores da ECA durante esse periodo foi assoeiatimos para o feto e para o
recém-nascido, incluindo hipotenséo, insuficiémergal, hipercalemia e/ou hipoplasia de cranio sémenascido. Ocorreu
oligoidramnio materno, presumivelmente represemtaaducao da funcéo renal fetal, podendo resuttec@ntraturas de membros,
deformidades craniofaciais e desenvolvimento dm@alhipoplasico. Se PRESSHbr utilizado nesses casos, as pacientes devem



ser devidamente informadas sobre o risco potega@b medicamento acarreta para o feto. Essaseeadiiersas para o embrido
e para o feto ndo parecem ter ocorrido quando @s&dp intrauterina ao inibidor da ECA restringéua® primeiro trimestre.

Nos raros casos em que a utilizagdo de inibidaxds@A durante a gravidez for considerada esseig@ag-se solicitar
ultrassonografias seriadas para avaliagdo do memamnictico. Se for detectado oligoidramnioraemento com PRESSEL
deve ser suspenso, a menos que seja considerabjpavd a mée. Pacientes e médicos devem, corgsi@o cientes de que o
oligoidramnio pode néo ser detectado antes denddesofrido danos irreversiveis.

Os recém-nascidos de mées que tomaram PRESSHIevem ser observados cuidadosamente, a fim de vémir a ocorréncia
de hipotensao, oliguria e hipercalemiaO enalapril, que atravessa a placenta, foi remadédoirculacéo neonatal por dialise
peritoneal com algum beneficio clinico e, teoricategpode ser removido por exsanguineotransfusao.

O enalapril e o enalaprilato sdo secretados reheimano, em quantidades virtuais. Deve-se teadoido prescrever PRESSEL
a mulheres que estejam amamentando.

Uso pediatrico:a seguranca e a eficacia de PRESSBtam estabelecidas em pacientes hipertensos dis hrb6 anos de idade.
O uso do maleato de enalapgoimprimidos nesse grupo etario é apoiado por evidémle estudos adequados e bem controlados do
maleato de enalapem pacientes pediatricos e adultos, bem como pai@s publicados que envolviam pacientes pedidtrico
Em um estudo de farmacocinética de dose multiglizeelo em 40 pacientes pediatricos hipertensaiujexio neonatos), maleato
de enalaprifoi geralmente bem tolerado. A farmacocinética agxfisinistracdo oral do enalapril foi semelhantsespacientes e
comparavel aos valores histéricos em adultos.

Em um estudo clinico que envolveu 110 pacientezrtépsos com idade entre 6 e 16 anos, os pacEstepeso < 50 kg
receberam diariamente 0,625 mg, 2,5 mg ou 20 nandkapril e os pacientes com pess0 kg receberam 1,25 mg, 5 mg ou 40
mg, também diariamente. A administracdo do endlapra vez ao dia diminuiu a presséo sanguinea leaieemodo dependente
da dose e a eficacia anti-hipertensiva foi consistem todos os subgrupos (idade, estagio de Tas®er e raga). Entretanto, a
eficacia anti-hipertensiva parece néo ter sidoisterse com as doses mais baixas estudadas: 0@25L25 mg, correspondentes
a uma média de 0,02 mg/kg uma vez ao dia. A dogemadestudada foi de 0,58 mg/kg (até 40 mg) umeavedia. Nesse estudo,
maleato de enalapfidi geralmente bem tolerado.

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

PRESSEF ndo é recomendado a neonatos e pacientes pediatocotaxa de filtragéo glomerular < 30 mL/min/1#3, ja que
nado existem dados disponiveis para essa populagdacientes.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquias ao dirigir veiculos ou operar maquinas, deveessicerar que
eventualmente podem ocorrer tontura ou cansago.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapia anti-hipertensiva: a administracdo de PRESSHom outro anti-hipertensivo pode causar efeitdalit

Potassio sérico(veja tambénADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipercalemia) em estudos clinicos, o potassio sérico
geralmente permaneceu nos limites da normalidadepdeientes hipertensos que receberam apenas onddeanalaprilurante

até 48 semanas, foram observados aumentos médimsalsio sérico de aproximadamente 0,2 mEg/L.ddo@entes que
receberam maleato de enalapsisociado a um diurético tiazidico, o efeito esiali de potassio do diurético foi, em geral,
atenuado pelo efeito do enalapril.

Se PRESSE?for administrado com um diurético espoliador deipsip, a hipocalemia induzida pelo diurético pateagenuada.
Os fatores de risco para o desenvolvimento de ¢afemia incluem insuficiéncia renal, diabeteslitus e uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio (por exemplaragspactona, eplerenona, triantereno ou amiloridaplementos de potassio ou
substitutos do sal que contenham potassio.

O uso desses agentes, particularmente em pacgemtesomprometimento da fungéo renal, pode resetteaumentos
significativos do potassio sérico. Caso essa carskja considerada apropriada, PRESQEtsses agentes dever&o ser usados com
cuidado e o potéssio sérico, monitorizado com &egia.

Antidiabéticos: estudos epidemiolégicos sugeriram que a admin&tragncomitante de inibidores da ECA com medicansent
antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiaotass) pode causar aumento do efeito redutoridergia com risco de
hipoglicemia. Esse fendmeno pareceu ser mais pebdavante as primeiras semanas de tratamento nadde em pacientes com
insuficiéncia renal. Em pacientes diabéticos trmgatbm agentes antidiabéticos orais ou insulicantrole glicémico deve ser
monitorado com atencdo quanto a hipoglicemia, pdaimente durante o primeiro més de tratamentowarmibidor da ECA.
Litio sérico: a exemplo de outros medicamentos que eliminam spdde ocorrer redugéo da depuragéo do litio, piartas niveis
séricos de litio devem ser monitorados cuidadosssnhouver necessidade de administrar saidae lit

Agentes anti-inflamatérios nédo esteroides, incluinalinibidores seletivos da ciclooxigenase-agentes antiinflamatérios nédo
esteroides, incluindo os inibidores seletivos débokigenase-2 (inibidores da COX-2), podem redaasfeito de diuréticos e
outros agentes anti-hipertensivos. Portanto, dgsfanti-hipertensivos dos antagonistas dos receptia angiotensina Il ou dos
inibidores da ECA podem ser atenuados pelos datimatérios ndo esteroides, incluindo os inibideedstivos da COX-2.

Em alguns pacientes com disfuncao renal (por ex@rppkientes idosos ou hipovolémicos, incluindcetegiem tratamento com
diuréticos) sob tratamento com anti-inflamatoriée esteroides, incluindo inibidores seletivos déokigenase-2, a
coadministragcao de antagonistas dos receptoresgiztensina Il ou de inibidores da ECA pode agravdeterioragdo da funcao
renal, incluindo possivel faléncia renal agudaeEsdeitos em geral sdo reversiveis. Portantondioacdo deve ser administrada
com cautela em pacientes com a funcéo renal congpican

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldterona: Em pacientes com doenca ateroscler6tica estaba)écalificiéncia
cardiaca ou diabetes com dano final em drgéos albtmqueio duplo do sistema renina-angiotensidastérona com antagonista
de receptor da angiotensina, inibidor da ECA oetdinente com inibidores da renina (como o alisgojresta associado com um
maior risco de hipotenséo, sincope, hipercalenaiteeacdes na fungéo renal (incluindo insuficiémeizal aguda) comparado a
monoterapia. Deve se monitorar atentamente a press@uinea, a funcéo renal e os eletrélitos enenqtas tratados com
PRESSEP e outros agentes que afetem o sistema renina-angiona-aldosterona. N&o co-administrar alisquicemo PRESSEY
em pacientes com diabetes. Evitar o uso de alaguicom PRESSElem pacientes com comprometimento renal

(FGR <60mL/min).

Ouro: reagGes nitritoides (os sintomas incluem ruborfacauseas, vomitos e hipotenséo) foram relat@damente em pacientes
recebendo terapia com ouro injetavel (aurotiomalatsddio) e terapia concomitante com inibidoreE@A4, incluindo enalapril.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C-3@1G)eger da luz e manter em lugar seco.



Prazo de validade: 24 meses ap6s a data de fawiogapressa na embalagem.

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:

PRESSEEL 5 mg: comprimido na cor branca, circular, bicorovexmonossectado.
PRESSEF 10 mg: comprimido na cor vermelha, circular, bigxo e monossectado.
PRESSEF 20 mg: comprimido na cor amarela, circular, bigomve monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uma vez que a absor¢éo dos comprimidos de PRESS1 é afetada pela ingest&o de alimentos, os @oidps podem ser
administrados antes, durante ou ap0s as refeigoes.

Hipertenséo essenciala dose inicial € de 10 mg a 20 mg uma vez ao djzertiendo do grau de hipertensdo. A dose inicial
recomendada para a hipertensao leve é de 10 mg.daga outros graus de hipertensédo, a doseliéidia 20 mg ao dia. A dose
usual de manutencéo é de um comprimido de 20 ndipad posologia deve ser ajustada de acordo coetessidade do paciente
até o maximo de 40 mg ao dia.

Hipertenséo renovascular:uma vez que a pressao arterial e a funcdo rensgsipacientes podem ser particularmente sensiveis a
inibicdo da ECA, o tratamento deve ser iniciado eona dose menor (por exemplo, 5 mg ou menos). Alpgis, entdo, deve ser
ajustada de acordo com a necessidade do pacisp&aese que a maioria dos pacientes respondecaraprimido de 20 mg ao

dia. Para os pacientes hipertensos que recebeuaéticids recentemente, recomenda-se cautela (SgjgLer).

Terapia diurética concomitante na hipertensdopode ocorrer hipotens&o sintomatica apds a dosialide PRESSE?Y,
principalmente em pacientes tratados concomitamtena®m diuréticos, portanto recomenda-se cuidadsas casos, pois esses
pacientes podem apresentar deplegdo de volume sal.deterapia diurética deve ser descontinuad2 o3 dias antes do inicio

da terapia com PRESSELSe isso ndo for possivel, a dose inicial de PRES Seve ser baixa (5 mg ou menos) para determinar o
efeito inicial na pressao arterial. A posologiadendeve ser ajustada de acordo com as necessidiagaciente.

Posologia na insuficiéncia renalgeralmente, o intervalo entre as doses de enathgvd ser prolongado e/ou a posologia
diminuida.

Depuracéo Plasmatica de

Disfungdo Renal Creatinina (mL/min)

Dose Inicial (mg/dia)

Menor que 80 e maior que 30

Leve mL/min 5mg-10mg
Menor ou igual a 30 e maior que
Moderada 10 mL/min 2,5mg-5mg
Grave .
(normalmente esses pacientes Menor ou igual a 10 mL/min 2,5 mg nos dias de

dialise”

estéo sob dialide

" VejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodialis
" O enalaprilato é dialisavel. Nos dias em que depée ndo for submetido & didlise, a posologia devajustada & resposta da
presséo arterial.

Insuficiéncia cardiaca/disfungdo ventricular esquetta assintomatica:a dose inicial para pacientes com insuficiéncidieaa
sintomética ou disfungdo ventricular esquerda tmsidttica € de 2,5 mg e deve ser administrada gmarsupervisdo médica para
se determinar o efeito inicial na presséo artePRESSEE pode ser utilizado para o controle da insuficiéeeialiaca sintomatica,
geralmente com diuréticos e, quando apropriado,digitalicos. Na auséncia de hipotensdo sintomgaisés o inicio da terapia de
insuficiéncia cardiaca com PRESSHiu apds o controle efetivo da hipotenséo, a dege ser aumentada gradualmente até a dose
de manutencédo usual de 20 mg, administrada emithicz diaria ou dividida em duas doses, conforreeado pelo paciente. Essa
titulagdo da dose pode ser realizada em um pededoa 4 semanas ou menos, quando a presencadeosirsintomas residuais
de insuficiéncia cardiaca indicarem. Em pacienbes insuficiéncia cardiaca sintomatica, esse esqpaszlogico foi eficaz para
reduzir a mortalidade.

A press#o arterial e a fungéo renal devem serasgonente monitorizadas antes e depois de iniciadamento com PRESSEL
(vejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES), pois foram relatadas hipotens&o e, mais rar@neahsequente insuficiéncia renal.
Em pacientes que utilizam diuréticos, a dose desaréeduzida, se possivel, antes do inicio dartranto com PRESSELO
aparecimento de hipotens&o apds a dose iniciaRESBEI® n&o implica que ela voltara a ocorrer duranteapta cronica e ndo
impede o uso continuado de PRESSED potassio sérico também devera ser monitoripzelaINTERACOES
MEDICAMENTOSAS ).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REAGCOES ADVERSAS

Em geral, PRESSELé bem tolerado. Em estudos clinicos, a incidégloiaal de reagdes adversas n&o foi maior com PRESSE
do que com placebo. Na maioria dos casos, as I®agdersas foram leves e transitérias e ndo regmesinterrupgédo do
tratamento.

As seguintes reacdes adversas foram associadas de PRESSFEL tontura e cefaleia foram as reagdes mais comwment
relatadas; fadiga e astenia foram relatadas paa 3% dos pacientes. Outras reacdes adversas acoreen menos de 2% dos
pacientes e incluiram hipotenséo, hipotensao éttoat sincope, nduseas, diarreia, cdibras mussukenupcdes cutaneas e tosse;
menos frequentemente, houve relatos de disfungéd, iesuficiéncia renal e oliguria.



Hipersensibilidade/edema angioneuréticoedema angioneurético de face, labios, lingua, glwe laringe e extremidades foi
relatado raramente (veff(DVERTENCIAS E PRECAUCOES). Em casos muito raros, foi relatado angioedenestimal com
inibidores da enzima conversora de angiotensichjsive com o enalapril.

Reacdes adversas que ocorreram muito raramentstedos clinicos controlados ou apds a comercidzagluem:
Cardiovasculares:infarto do miocardio ou acidente vascular cerefprassivelmente decorrentes de hipotenséo excessiva
pacientes de alto risco [vejDVERTENCIAS E PRECAUCOES]), dor torécica, disturbios do ritmo cardiaco pitacdes,
anginapectoris e fendmeno de Raynaud.

Enddcrino: sindrome da secregéo inapropriada do horménidiarético (SIADH).

Gastrintestinais: ileo paralitico, pancreatite, insuficiéncia hepgtirepatite (hepatocelular ou colestatica), ideridmitos,
constipacéo, estomatite, dor abdominal, dispepsiaexia.

Sistemas nervoso/psiquiatricodepresséo, confusdo mental, sonoléncia, insérmegsismo, parestesia,vertigem, anormalidades
no padréo de sonhos.

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

Respiratérios: infiltrados pulmonares, broncospasmo/asma, disprie@reia, dor de garganta e rouquidao.

Pele:diaforese, eritema polimorfo, dermatite esfoliatisimdrome de Stevens-Johnson, necrolise epidéitiiza, pénfigo,

prurido, urticéaria, alopecia.

Outros: impoténciaflushing (vermelhiddo repentina da pele, principalmenteasto; pescoco e parte superior do térax), alteragao
do paladar, visdo embacgada, glossite e zumbido.

Foi relatado um complexo sintomatico que pode inaliguns, ou todos, dos seguintes sintomas: falresite,vasculite,
mialgia/miosite, artralgia/artrite, fator antinGelpositivo, VHS elevada, eosinofilia e leucocitose.

Podem ocorrer erupgdes cutaneas, fotossensibilmadetras manifesta¢cdes dermatolégicas.

Achados de testes laboratoriaisalteracdes clinicamente importantes dos paramktbasatoriais padrao raramente foram
associadas com a administragio de PRESSHiram observados aumentos de ureia sanguineat@ira sérica e elevagdes das
enzimas hepéticas e/ou da bilirrubina sérica, genafe reversiveis com a descontinuacéo de PRES&Ebrreram hipercalemia e
hiponatremia.

Foram relatadas reducdes de hemoglobina e hentatocri

Ap6s a comercializacdo, foram relatados algunssodsmeutropenia, trombocitopenia, depressao delenéssea e agranulocitose,
para 0s quais ndo se pdde excluir relagdo causabasso de PRESSEL

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

10. SUPERDOSE

Ha poucos dados disponiveis sobre a superdoseremgenanos. As principais caracteristicas de dopemelatadas até o
momento consistem em hipotenséo acentuada que aarema de 6 horas apés a ingestdo dos comprinsidudfaneamente com
blogueio do sistema renina-angiotensina e estéypas ingestdo de 300 mg e 440 mg de enalaprilpfosdatados niveis séricos
de enalaprilato 100 e 200 vezes mais altos, raspawnte, do que os observados usualmente depdisses terapéuticas.

O tratamento recomendado para a superdose é aarifsavenosa de solugdo salina normal. Se digploi infusdo de
angiotensina Il pode ser benéfica. Se a ingestaedente, deve-se induzir o vomito. O enalapritaide ser removido da
circulac&o sistémica por hemodidlise (v@RVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodiali.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.

Il - DIZERES LEGAIS

MS - 1.6773.0185

Farm. Resp.: Dra. Maria Betania Pereira
CRF-SP n° 37.788

Registrado por: LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTI CA LTDA.
Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, Km 08

Bairro Chacara Assay

CEP 13.186-901 - Hortolandia/SP

CNPJ: 05.044.984/0001-26

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: NOVAMED FABRICACAO DE PRODUTOS FARMA CEUTICOS LTDA.
Manaus - AM

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SAC: 0800-500600
www.legrandpharma.com.br
we
( [ 4



Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N, Assunto Data do N°. expediente|  Assunto Data de ltens de bula Versfes | Apresentacdes
expediente| expediente expediente ) aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Atualizagdo de texto de Comprimidos de
(10457) — bula conforme bula 5 plO
SIMILAR padrdo publicada no ZBnr% demrgaefeato
— Inclusdo bulario. de egala ril
25/06/2014| 0501834/14-0| Inicial de N/A N/A N/A N/A VP/VPS acondicic?nados
Texto de Submisséo eletrbnica pafa em caixas com 34
Bula — disponibilizag&o do textq comprimidos
RDC 60/12 de bula no Bulario '
eletrénico da ANVISA.
Itens Alterados:
COMPOSICAO/ ONDE,
(10450) — COMO E POR QUANTO
SIMILAR TEMPO POSSO Comprimidos de
_ GUARDAR ESTE 5mg, 10mg e
2o de et
e enalapri
07/08/2014| 0644908/14-5 de i N/A N/A N/A N/A ESTE VPIVPS acondicionados
Alteracao MEDICAMENTO?/ em caixas com 3(
de Texto de CUIDADOS DE comprimidos.
Bula — ARMAZENAMENTO
RDC 60/12 DO MEDICAMENTO/

POSOLOGIA E MODO
DE USAR.




08/04/2015

NA

(10450) —
SIMILAR
Notificacdo
de
Alteracéo
de Texto de
Bula —

RDC 60/12

02/02/2015

0092402/15-4

10251 -
SIMILAR -
Incluséo de

local de
fabricacéo

do
medicamento
de liberacéo
convencional
com prazo de

analise

09/03/2015

Dizeres Legais

VP/IVPS

~

Comprimidos de
5mg, 10mg e
20mg de maleatq
de enalapril
acondicionados
em caixas com 3(
comprimidos.




