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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
maleato de enalapril

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:

Comprimidos de 10 mg em embalagem com 30 comprenido
Comprimidos de 10 mg em embalagem com 60 comprenido
Comprimidos de 10 mg em embalagem hospitalar cadrcbthprimidos.
Comprimidos de 20 mg eembalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos de 20 mg eembalagem hospitalar com 500 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Pressomed&10 mg

Cada comprimido contém 10 mg de maleato de enlalapr

Excipiente: (bicarbonato de sddio, celulose midstalina, corante amarelo crepusculo laca alunénio
diéxido de silicio, estearato de magnésio, lactogeo- hidratada).

Pressomed&20 mg

Cada comprimido contém 20 mg de maleato de enhlapri

Excipiente: (bicarbonato de sddio, celulose midstalina, corante amarelo crepusculo laca alunénio
diéxido de silicio, estearato de magnésio, lactogeo- hidratada).

l- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1- INDICACOES

Pressomedeé indicado para o tratamento de todos os grahipeetenséo essencial, tratamento da
hipertenséo renovascular e todos os graus de éiénufia cardiaca.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomafoessomedetambém é indicado para aumentar a
sobrevida, retardar a progressao da insuficiéranidiaca e reduzir as hospitalizacdes por insufic@én
cardiaca.

Prevencéao de insuficiéncia cardiaca sintomaticam pacientes com disfuncéo ventricular esquerda
assintomaticos, Pressomé&deindicado para retardar o desenvolvimento déiaiéncia cardiaca
sintomatica e reduzir as hospitalizacdes por ingrftia cardiaca.

Prevencéo de eventos coronarianos isquémicamn pacientes com disfuncéo ventricular esquerda,
Pressomedeé indicado para reduzir a incidéncia de infartardocardio e as hospitalizacdes por angina
instavel.

2- RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, duplo-cego e controladm gdacebo sobre disfuncdo ventricular esquerda
(SOLVD) avaliou os efeitos de Pressonfeden 6.797 pacientes; destes, 2.569 pacientes aos s
graus de insuficiéncia cardiaca sintomatica (ppalonente leve a moderada, classes Il e 11l da Nevk Y
Heart Association - NYHA) foram distribuidos de naa@dnddmico para o braco de tratamento e 4.228
pacientes com disfuncao assintomatica do ventrigsdoierdo, para o braco de prevencéo. Os resultados
combinados demonstraram reducéo do risco globapdiesipais eventos isquémicos. Pressorfiede
reduziu a incidéncia de infarto do miocardio e mato de hospitalizacdes decorrentes de anginavéista
em pacientes com disfuncao ventricular esquerda.

Além disso, no braco de prevencéo, Pressofhpos/eniu de forma significativa o desenvolvimeatéo
insuficiéncia cardiaca sintomatica e reduziu o monde hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca. N
braco de tratamento, Pressonfedmmo adjuvante ao tratamento convencional, reduzi
significativamente a taxa global de mortalidadesypitalizacao por insuficiéncia cardiaca e melha@rou
classificacdo funcional de acordo com os critéd@®NYHA.



Em um estudo semelhante que envolveu 253 paciemtesnsuficiéncia cardiaca grave (classe IV da
NYHA), demonstrou-se que Pressonfedeelhorou os sintomas e reduziu a mortalidade
significativamente.

As propriedades cardioprotetoras de Pressofniedam demonstradas nesses estudos pelos efeitos
benéficos na sobrevida e no retardamento da ps#geR insuficiéncia cardiaca em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomatica, no retardamentdesenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
sintomatica em pacientes assintométicos com didtumentricular esquerda e na prevencgéo de eventos
isquémicos coronarianos em pacientes com disfurgdinicular esquerda, especificamente na redugéo
da incidéncia de infarto do miocéardio e de hosp#gho por angina instavel.

3- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Pressomed&é o sal maleato de enalapril, um derivado de alisoacidos (L-alanina e L-prolina). Ap6s
administragdo por via oral, o enalapril é rapidamesorvido e, a seguir, hidrolisado a enalaprilan
inibidor da enzima conversora de angiotensina (E@%) sulfidrilico, de longa agéo e altamente
especifico.

Pressomed&é indicado para o tratamento de todos os gratipéetensdo essencial e para tratamento da
hipertens&o renovascular. Pode ser usado isoladeneemo terapia inicial, ou simultaneamente com
outros anti-hipertensivos (particularmente diugs)c

Pressomedetambém é indicado para o tratamento e a prevatedmsuficiéncia cardiaca.

Mecanismo de agdoa enzima conversora da angiotensina (ECA) é umpidiedipeptidase que catalisa
a conversao da angiotensina | a substancia pressgiatensina Il. Depois da absorcéo, o enalapril é
hidrolisado a enalaprilato, o qual inibe a enzimaversora da angiotensina. A inibigdo da ECA rasult
na diminuicdo da angiotensina Il plasmatica, o@umenta a atividade da renina plasmatica (em @aao
remocéao do feedback negativo da liberagédo de reaidaninui a secrecé@o de aldosterona.

A enzima conversora da angiotensina € idénticaiaase Il, portanto o enalapril pode também bloguea
a degradagao de bradicinina, um potente vasoprpsesgtidico. Entretanto, ainda néo foi esclarecido
como isso gera o efeito terapéutico. Apesar dersglgar que o mecanismo pelo qual o enalapril i
a presséo arterial seja essencialmente pela séiprdessistema renina-angiotensina-aldosteronaab qu
desempenha importante papel na regulagdo da pradeéal, o enalapril € anti-hipertensivo mesmo em
pacientes hipertensos com renina baixa.

Farmacocinética: 0 maleato de enalapril oral é rapidamente absomids concentracdes maximas
plasmaticas de enalapril ocorrem em uma hora. Gase ba recuperacao na urina, a taxa de absorcao do
maleato de enalapril oral € de aproximadamente 60%.

ApOs a absorcao, o enalapril oral é rapida e extamente hidrolisado a enalaprilato, um potente
inibidor da enzima conversora de angiotensina.oheentracdes maximas plasmaticas do enalaprilato
ocorrem 3 a 4 horas depois de uma dose oral datoale enalapril. A excrecéo do enalapril é
principalmente renal. Os principais componentegrivea sdo: enalaprilato, que contribui com 40% da
dose, e enalapril intacto. Exceto pela conversgimataprilato, ndo ha evidéncia de metabolismo
significante do enalapril. O perfil de concentragédca do enalaprilato exibe uma fase terminal
prolongada, aparentemente associado a ligacdo &@MaEm individuos com funcao renal normal, as
concentracdes séricas em estado de equilibrio@egeiiato foram atingidas por volta do quarto déa
administragdo do maleato de enalapril. A meia-eiidgdiva para acimulo do enalaprilato ap6s multiplas
doses de maleato de enalapril oral é de 11 horabsér¢do do maleato de enalapril oral ndo é
influenciada pela presenca de alimentos no tragtriggestinal. A extensdo da absor¢éo e a hidrdlise
enalapril sdo semelhantes para as diversas dosaa&erapéutica recomendada.

Farmacodindmica: a administracdo do maleato de enalapril a padénpertensos resulta na reducéo da
presséo arterial tanto na posi¢éo supina como dempéumento significativo da frequéncia cardiaca.
Hipotenséo sintomatica postural nédo é frequentealgoms pacientes, a reducao ideal da pressaahbrter
pode requerer varias semanas de tratamento. Adatabrupta de maleato de enalapril ndo foi agkmcia
ao rapido aumento da pressao arterial.

A inibicdo efetiva da atividade da ECA usualmergerce 2 a 4 horas depois da administra¢édo oral de
uma Unica dose de enalapril. O inicio da atividantehipertensiva geralmente foi observado em uma
hora e as redugdes maximas, 4 a 6 horas apo6s nisilagao. A duragdo do efeito é relacionada a.dose
Entretanto, nas doses recomendadas, demonstrawe s @feitos anti-hipertensivo e hemodinamico
mantém-se durante 24 horas, no minimo.

O tratamento anti-hipertensivo com enalapril indegresséo significativa da hipertrofia ventricular
esquerda, preservando o desempenho sistélico ddotgn esquerdo.

Em estudos hemodindmicos que envolveram pacieatasipertensdo essencial, a redugéo da pressao
arterial foi acompanhada de reducéo da resist@ntgaal periférica e aumento do débito cardiaem b



como pequena ou nenhuma alteracéo da frequéndcar Apds a administragdo do maleato de
enalapril, o fluxo sanguineo renal aumentou e a tkexfiltracao glomerular ndo se alterou. Entretagin
pacientes cujas taxas de filtracdo glomerular draixes antes do tratamento, geralmente ocorreu
aumento.

A administracédo cronica de Pressonfepara pacientes com hipertenséo essencial e ii&ndia renal
pode estar associada & melhora da fungao rendérevada pelo aumento da taxa de filtragao gloraerul
Em estudos clinicos de curta duragdo que envolvpemientes nefropatas com e sem diabetes, foram
observadas reducdes da albumindria, da excrecByisde das proteinas totais na urina apés a
administracdo de enalapril.

Quando administrado com diuréticos tiazidicos,feias redutores da presséo arterial de Pressdede
s&0, no minimo, aditivos. Pressom&gede reduzir ou evitar o desenvolvimento da hijgouia

induzida pelos tiazidicos.

O tratamento com Pressom&dgeralmente ndo esta associado a reagdes adveraaisia drico
plasmatico.

O tratamento com Pressom&dei associado a efeitos favoraveis nas fracdeplipteicas no plasma e
favoravel ou sem efeito nos niveis totais de cetett

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sob trattreom digitalicos e diuréticos, o tratamento com
Pressomedefoi associado a reducéio da resisténcia periférida presséo arterial. O débito cardiaco
aumentou, enquanto a frequéncia cardiaca (geraneéntada em pacientes com insuficiéncia cardiaca)
diminuiu. A presséo capilar pulmonar também foueda. A tolerancia ao exercicio e a gravidade da
insuficiéncia cardiaca, de acordo com os critédaidew York Heart Association, melhoraram. Esses
efeitos mantiveram-se durante o tratamento crénico.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a naolde o enalapril retardou a dilatagao/aumento e
insuficiéncia progressivos, como evidenciado petdemes finais diastdlico e sistdlico do ventriculo
esquerdo e pela melhora da fracdo de ejecéo.

Os dados clinicos demonstraram que o enalaprizredufrequéncia de arritmia ventricular em pa@snt
com insuficiéncia cardiaca, embora os mecanismuacentes e a relevancia clinica ndo sejam
conhecidos.

4- CONTRAINDICACOES

Pressomed®é contraindicado para pacientes com hipersertsbiéi a qualquer um de seus componentes,
pacientes com histdrico de edema angioneurdétiecimriado a utilizag&o de inibidores da enzima
conversora de angiotensina e pacientes com angiezelereditario ou idiopatico.

Pressomedendo deve ser administrado com alisquireno em ptsiecom diabetes (veja
INTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotenséo sintomatica:raramente foi observada hipotenséo sintomaticpamientes com hipertensao
ndo complicada; em pacientes hipertensos trataztnsressomede existe maior probabilidade de
ocorrer hipotensdo quando houver deplecao de vobemeequente, por exemplo, a terapia diurética,
restricdo de sal na dieta, didlise, diarreia ouita@s(vejaNTERACOES MEDICAMENTOSAS e
REACOES ADVERSAS).

Observou-se hipotensao sintomatica em pacientesrsuficiéncia cardiaca, com ou sem insuficiéncia
renal associada; essa ocorréncia € mais comum&@enfis com graus mais avancados de insuficiéncia
cardiaca, conforme indicado pelo uso de altas dissesuréticos de alga, hiponatremia ou
comprometimento da funcéo renal. Nesses paciemtesapia deve ser iniciada sob supervisdo médica e
quaisquer ajustes da dose de Pressofneftbe do diurético devem ser cuidadosamente mizatos.
Consideragfes semelhantes podem aplicar-se a pateéncom doenca isquémica cardiaca ou
vascular cerebral, nos quais a queda excessiva deepsao arterial poderia resultar em infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotensao, o paciente deve ser colagaduosi¢do supina e, se necessario, receberanfusa
intravenosa de solugdo salina. Uma resposta hipatenransitdria ndo representa contraindicagd par
novas doses, as quais podem ser administradabngata sem dificuldade, depois que a pressao arteri
responder a expansao de volume.

Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca, prgssao arterial € normal ou baixa, podem ocorrer
reduces adicionais da pressao arterial sistémitaccuso de Pressomédesse efeito é esperado e
geralmente ndo constitui razdo para a interrupgéoatamento. Se a hipotensao tornar-se sintomatica
podem ser necessérias reducéo da dose e/ou dasegéih do diurético e/ou de Pressorfiede

Estenose adrtica/cardiomiopatia hipertréfica: axgde de todos os vasodilatadores deve-se ter onidad
ao administrar inibidores da ECA a pacientes costrabdo da via de saida do ventriculo esquerdo.



Comprometimento da fungéo renal: em alguns paceathipotensdo decorrente do inicio da terapia com
inibidores da ECA pode ocasionar certo grau adatida deterioragdo da funcéo renal; foi relatadasa
situacdo, insuficiéncia renal aguda, em geral,rsével.

Pacientes com insuficiéncia renal podem requerer des mais baixas e/ou menos frequentes de
Pressomed® (vejaPOSOLOGIA E MODO DE USAR). Em alguns pacientes com estenose da artéria
renal bilateral ou estenose da artéria renal déiniico, foram observados aumentos dos niveis sdieo
ureia e creatinina, geralmente reversiveis conegrirpcéo da terapia. Isso € particularmente prevav
em pacientes com insuficiéncia renal.

Alguns pacientes sem patologia renal preexistentepte apresentaram aumentos geralmente dis@etos
transitorios de ureia e creatinina sanguineas quermberam Pressom&dmncomitantemente com um
diurético; pode ser necesséria a reducéo da pea@fmy a interrupgdo do diurético e/ou de
Pressomede

Hipersensibilidade/edema angioneur6ticoedema angioneurdtico de face, labios, lingua, gtia

laringe e extremidades, que pode ocorrer em quafgamento do tratamento, foi relatado raramente em
pacientes tratados com inibidores da ECA, inclusiva PressomefieNessas situacdes, Pressoniede
deve ser imediatamente descontinuado e o pacieagesgr observado até a resolugdo completa dos
sintomas antes de receber alta. Mesmo nos cas@gakveram somente inchaco da lingua sem aflicdo
respiratoria, os pacientes podem necessitar dewvalgs® prolongada, uma vez que o tratamento com
anti-histaminicos e corticosteroides pode naogaisnte.

Muito raramente, foram relatadas mortes em raz@mdmedema associado com edema de laringe ou
lingua. Os pacientes com envolvimento de linguategdu laringe estéo suscetiveis a apresentar
obstrugdo das vias aéreas, especialmente aquetesistdrico de cirurgia das vias aéreas. Quando
houver envolvimento de lingua, glote ou laringesgbilidade de obstrugcéo das vias aéreas, o teatam
adequado, que pode incluir a administragéo de &olde epinefrina 1:1. 000 (0,3 a 0,5 mL) por via
subcutanea e/ou medidas que assegurem a desobstas;dias aéreas, deve ser instituido
imediatamente.

Foi relatada incidéncia mais alta de angioedempaientes negros que recebiam inibidores da ECA do
que em pacientes de outras racas.

Pacientes com histérico de angioedema néo reladionaa tratamento com inibidores da ECA correm
maior risco de apresentar angioedema duranteaonteaito com esses agentes (veja
CONTRAINDICACOES).

Reacdes anafilactoides durante dessensibilizagcdaxhimendptero: pacientes que recebiam

inibidores da ECA raramente apresentaram reac¢@dtaatoides com risco de morte durante
dessensibilizagdo com veneno de himenoptero. Esse8es foram evitadas com a suspenséo temporaria
do inibidor da ECA antes de cada dessensibilizacao.

Pacientes sob hemodialisdoi relatada a ocorréncia de reacdes anafilactaite pacientes submetidos a
dialise com membranas de alto fluxo (por exempl:6®) que recebiam concomitantemente um
inibidor da ECA.

Nesses pacientes, deve-se considerar a utilizagamdutro tipo de membrana de didlise ou de uma
classe diferente de agente anti-hipertensivo.

Tosse:foi relatada tosse com o uso dos inibidores da .BEGaacteristicamente, a tosse € ndo produtiva,
persistente e desaparece com a descontinuacdataiménto. A tosse induzida por inibidores da ECA
deve ser incluida no diagnoéstico diferencial dedos

Cirurgia/anestesia:em pacientes submetidos a cirurgias importante®bwanestesia com agentes
hipotensores, o enalapril bloqueia a formacéo détmsina Il consequente a liberagdo compensatdria
de renina. Se ocorrer hipotenséo atribuivel a mesanismo, a pressao arterial podera ser normalizad
pela expansédo de volume.

Hipercalemia (veja tambémiNTERACOES MEDICAMENTOSAS, Potassio Sérico: os fatores de
risco para desenvolvimento da hipercalemia inclireruficiéncia renal, diabetes mellitus e uso
concomitante de diuréticos poupadores de potégsioekemplo, espironolactona, eplerenona, triantere
ou amilorida), suplementos de potassio ou subs$itdd sal que contenham potéssio.

O uso de suplementos de potassio, diuréticos poupsde potassio ou substitutos do sal que cormenha
potéssio, particularmente em pacientes com furgd@a comprometida, pode levar a aumento
significativo dos niveis séricos de potassio. Aehialemia pode causar arritmias sérias, algumasvez
fatais.

Se 0 uso concomitante de Pressorfieen qualquer um dos agentes mencionados acima for
considerado apropriado, devera ser feito com Gaetebm monitoramento frequente dos niveis séricos
de potassio.



Hipoglicemia: pacientes diabéticos tratados com agentes ar#titiab orais ou insulina que estiverem
iniciando tratamento com um inibidor da ECA devemnaientados a monitorar rigorosamente a
hipoglicemia, particularmente durante o primeirsmé uso combinado (vefd TERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Gravidez e amamentacaocategoria de risco D.

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

O uso de Pressométidurante a gravidez néo é recomendado. O tratamenmdressomefaleve ser
suspenso 0 mais rapido possivel depois da conf&ronde gravidez, a menos que seja considerado vital
para a mae.

Em um estudo epidemioldgico retrospectivo publicadorecém-nascidos cujas médes receberam um
inibidor da ECA durante o primeiro trimestre deviglaz pareceram ter risco aumentado de importantes
malformag8es congénitas em comparacdo com recécrdaagle mées ndo submetidas a exposicédo a
inibidores da ECA no primeiro trimestre. O nimeeocdsos de defeitos congénitos é pequeno e os
achados desse estudo ainda ndo foram repetidos.

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e iidatke fetal e neonatal quando administrados a
mulheres no segundo e terceiro trimestres da gravill utilizac@o de inibidores da ECA durante esse
periodo foi associada a danos para o feto e p@eém-nascido, incluindo hipotenséo, insuficiéncia
renal, hipercalemia e/ou hipoplasia de cranio kémenascido. Ocorreu oligoidramnio materno,
presumivelmente representando reducédo da funcabfegal, podendo resultar em contraturas de
membros, deformidades craniofaciais e desenvolvionga pulm&o hipoplasico. Se Pressorfidde
utilizado nesses casos, as pacientes devem selad@ite informadas sobre o risco potencial que o
medicamento acarreta para o feto. Essas reagOersad\para o embri&o e para o feto ndo parecem ter
ocorrido quando a exposicao intrauterina ao inibdBbECA restringiu-se ao primeiro trimestre.

Nos raros casos em que a utilizacdo de inibidoads@A durante a gravidez for considerada essencial,
deve-se solicitar ultrassonografias seriadas paiagédo do meio intra-amniotico. Se for detectado
oligoidramnio, o tratamento com Pressonfedeve ser suspenso, a menos que seja considetabipava

a mée. Pacientes e médicos devem, contudo, estéegide que o oligoidramnio pode ndo ser detectado
antes de o feto ter sofrido danos irreversiveis.

Os recém-nascidos de mées que tomaram Pressonfedevem ser observados cuidadosamente, a
fim de verificar a ocorréncia de hipotensao, oliglia e hipercalemia.O enalapril, que atravessa a
placenta, foi removido da circulagdo neonatal palisg peritoneal com algum beneficio clinico e,
teoricamente, pode ser removido por exsanguinesftraio.

O enalapril e o enalaprilato séo secretados ne eimano, em quantidades virtuais. Deve-se teadoid
ao prescrever Pressom&demulheres que estejam amamentando.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia de Pressofhtatam estabelecidas em pacientes hipertensos
de 1 més a 16 anos de idade. O uso de PressBummierimidos nesse grupo etario é apoiado por
evidéncias de estudos adequados e bem controladaessomedezm pacientes pediatricos e adultos,
bem como por estudos publicados que envolviam pasgediatricos.

Em um estudo de farmacocinética de dose multigltzealo em 40 pacientes pediatricos hipertensos
(excluindo neonatos), Pressom@di@ geralmente bem tolerado. A farmacocinéticasapdministracéo
oral do enalapril foi semelhante nesses pacientesnparavel aos valores histéricos em adultos.

Em um estudo clinico que envolveu 110 pacientesrtépsos com idade entre 6 e 16 anos, 0s pacientes
com peso < 50 kg receberam diariamente 0,625 rigng,ou 20 mg de enalapril e os pacientes com
pesc> 50 kg receberam 1,25 mg, 5 mg ou 40 mg, tambéradiante. A administragao do enalapril uma
vez ao dia diminuiu a presséo sanguinea no vafeodi® dependente da dose e a eficacia anti-
hipertensiva foi consistente em todos os subgr(ipade, estagio de Tanner, sexo e raca). Entretanto
eficicia anti-hipertensiva parece néo ter sidoister#e com as doses mais baixas estudadas: 025 m
1,25 mg, correspondentes a uma média de 0,02 mgfkgvez ao dia. A dose maxima estudada foi de
0,58 mg/kg (até 40 mg) uma vez ao dia. Nesse esRrdssomedefoi geralmente bem tolerado.

O perfil de reacdes adversas em pacientes pediméo € diferente do observado em pacientes adulto
Pressomedeno é recomendado a neonatos e pacientes pemiatdm taxa de filtracdo glomerular < 30
mL/min/1,73 n?, j4 que ndo existem dados disponiveis para egadgudo de pacientes.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquias: ao dirigir veiculos ou operar maquinas, deve-
se considerar que eventualmente podem ocorrerréootucansaco.

6- INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapia anti-hipertensiva: a administrac&o de Pressomigdem outro anti-hipertensivo pode causar
efeito aditivo.



Potéassio sérico(veja tambémADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipercalemia) em estudos
clinicos, o potéassio sérico geralmente permanegslimites da normalidade. Em pacientes hipertensos
que receberam apenas Pressofedeante até 48 semanas, foram observados aunmétbss do
potassio sérico de aproximadamente 0,2 mEq/L. ldoptes que receberam Pressorfiedsociado a
um diurético tiazidico, o efeito espoliador de gsta do diurético foi, em geral, atenuado pelatefdo
enalapril.

Se Pressomefidor administrado com um diurético espoliador d&psio, a hipocalemia induzida pelo
diurético pode ser atenuada.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de ¢afemia incluem insuficiéncia renal, diabetes redli

e uso concomitante de diuréticos poupadores degotépor exemplo: espironolactona, eplerenona,
triantereno ou amilorida), suplementos de potéssisubstitutos do sal que contenham potéssio.

O uso desses agentes, particularmente em paceartesomprometimento da fungéo renal, pode resultar
em aumentos significativos do potassio sérico. @asa conduta seja considerada apropriada,
Pressomedee esses agentes deverao ser usados com cuidgmiiidssio sérico, monitorizado com
frequéncia.

Antidiabéticos: estudos epidemioldgicos sugeriram que a admagdtr concomitante de inibidores da
ECA com medicamentos antidiabéticos (insulinasntgehipoglicemiantes orais) pode causar aumento
do efeito redutor da glicemia com risco de hipagiia. Esse fendmeno pareceu ser mais provavel
durante as primeiras semanas de tratamento congbénach pacientes com insuficiéncia renal. Em
pacientes diabéticos tratados com agentes anttiiab@rais ou insulina, o controle glicémico deee
monitorado com atencéo quanto a hipoglicemia, @darmente durante o primeiro més de tratamento
com um inibidor da ECA.

Litio sérico: a exemplo de outros medicamentos que eliminanog@mtie ocorrer reducao da depuracéo
do litio, portanto os niveis séricos de litio dev@nmonitorados cuidadosamente se houver necdssida
de administrar sais de litio.

Agentes antiinflamatérios nao esteroides, incluindmibidores seletivos da ciclooxigenase-2agentes
antiinflamatdérios néo esteroides, incluindo ositobes seletivos da ciclooxigenase-2 (inibidores da
COX-2), podem reduzir o efeito de diuréticos e asiigentes anti-hipertensivos. Portanto, os efeitos
anti-hipertensivos dos antagonistas dos receptiazr@ngiotensina Il ou dos inibidores da ECA podem s
atenuados pelos antiinflamatérios ndo esteroidekjindo os inibidores seletivos da COX-2.

Em alguns pacientes com disfuncéo renal (por ex@mppkientes idosos ou hipovolémicos, incluindo
aqueles em tratamento com diuréticos) sob trataneamh antiinflamatoérios ndo esteroides, incluindo
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2, a coathnagdo de antagonistas dos receptores da
angiotensina Il ou de inibidores da ECA pode agrav@eterioracéo da fungédo renal, incluindo possive
faléncia renal aguda. Esses efeitos em geral s@osfeeis. Portanto, a combinacéo deve ser admadest
com cautela em pacientes com a fungéo renal congtiaemn

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldterona: Em pacientes com doenga aterosclerética
estabelecida, insuficiéncia cardiaca ou diabetesdamno final em 6rgéos alvo, o bloqueio duplo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona com antgate receptor da angiotensina, inibidor da EGA o
diretamente com inibidores da renina (como o alieqo) estd associado com um maior risco de
hipotensao, sincope, hipercalemia e altera¢desngd@id renal (incluindo insuficiéncia renal aguda)
comparado a monoterapia. Deve se monitorar atentaragpressao sanguinea, a fungéo renal e os
eletrélitos em pacientes tratados com Pressofnedetros agentes que afetem o sistema renina-
angiotensina-aldosterona. N&o co-administrar atiega com Pressomeiem pacientes com diabetes.
Evitar o uso de alisquireno com Pressorfiesta pacientes com comprometimento renal (FGR <
60mL/min).

Ouro: reacgdes nitritoides (0s sintomas incluem rubaafanauseas, vomitos e hipotenséo) foram
relatadas raramente em pacientes recebendo tempiauro injetavel (aurotiomalato de sédio) e terap
concomitante com inibidores da ECA, incluindo epdla

Alcool: o alcool aumenta o efeito hipotensor dos inibidare ECA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C-3@G)eger da luz e umidade.

Prazo de validade:24 meses ap0s a data de fabricacéo impressa radagein.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Aspecto Fisico:

Pressomed&10 mg: comprimido circular, biconvexo, de cor fgaa isento de material estranho.
Pressomed&20 mg: comprimido circular, reto, de cor laraimganto de material estranho.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8- POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uma vez que a absorcéo dos comprimidos de PressBmid é afetada pela ingestdo de alimentos, os
comprimidos podem ser administrados antes, dumangpos as refeicoes.

A dose de 2,5 mg é citada apenas para informagaboia os comprimidos de 2,5 mg de enalapril
estejam disponiveis no mercado, Terapia diuréboa@mitante na hipertensdo: ndo é mais
comercializado na concentracédo de 2,5 mg.

Hipertensao essenciala dose inicial € de 10 mg a 20 mg uma vez aaldpendendo do grau de
hipertenséo. A dose inicial recomendada para atkipsfio leve é de 10 mg ao dia. Para outros geaus d
hipertenséo, a dose inicial € de 20 mg ao dia. #edsual de manutencao é de um comprimido de 20 mg
ao dia. A posologia deve ser ajustada de acordoacoetessidade do paciente até o maximo de 40 mg ao
dia.

Hipertensdo renovascular uma vez que a pressao arterial e a funcéo resaks pacientes podem ser
particularmente sensiveis a inibicdo da ECA, airgnto deve ser iniciado com uma dose menor (por
exemplo, 5 mg ou menos). A posologia, entdo, devajsstada de acordo com a necessidade do
paciente; espera-se que a maioria dos pacienfasneks a um comprimido de 20 mg ao dia. Para os
pacientes hipertensos que receberam diuréticosteznente, recomenda-se cautela (veja a seguir).
Terapia diurética concomitante na hipertensaopode ocorrer hipotensdo sintomatica apos a dose
inicial de Pressomefigprincipalmente em pacientes tratados concomitagiée com diuréticos,

portanto recomenda-se cuidado nesses casos, pespcientes podem apresentar deplegdo de volume
ou de sal. A terapia diurética deve ser descontimpar 2 a 3 dias antes do inicio da terapia com
Pressomede. Se isso nao for possivel, a dose inicial deserasd& deve ser baixa (5 mg ou menos)
para determinar o efeito inicial na pressao altekiposologia, entdo, deve ser ajustada de acovdoas
necessidades do paciente.

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

Disfuncdo Renal Depuracao Plasmatica de Dose inicial (mg/dia)
Creatinina (mL/min)
Leve Menor que 80 e maior que 30| 5 mg — 10 mg
mL/min
Moderada Menor ou igual a 30 e maior | 2,5 mg — 5 mg
que
10 mL/min
Grave Menor ou igual a 10 mL/min 2,5 mg nos dias de silli
(normalmente esses pacientes
estéo sob dialide

t VejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodialise.

Tt O enalaprilato é dialisdvel. Nos dias em quaaemte ndo for submetido & didlise, a posologia de
ser ajustada a resposta da presséo arterial.

Insuficiéncia cardiaca/ disfuncdo ventricular esquela assintomatica: a dose inicial para pacientes
com insuficiéncia cardiaca sintomatica ou disfungétricular esquerda assintomatica é de 2,5 mg e
deve ser administrada sob rigida supervisao médicase determinar o efeito inicial na presséaaiatte
Pressomedepode ser utilizado para o controle da insuficiéreirdiaca sintomatica, geralmente com
diuréticos e, quando apropriado, com digitalicos.ahséncia de hipotensado sintomatica, apds o iécio
terapia de insuficiéncia cardiaca com Pressofhedep6s o controle efetivo da hipotenséo, a dese d
ser aumentada gradualmente até a dose de manutengiale 20 mg, administrada em dose Unica diaria
ou dividida em duas doses, conforme tolerado pabiepte. Essa titulacdo da dose pode ser reale@ada
um periodo de 2 a 4 semanas ou menos, quandoaemgaede sinais ou sintomas residuais de
insuficiéncia cardiaca indicarem. Em pacientes owuficiéncia cardiaca sintomatica, esse esquema
posolégico foi eficaz para reduzir a mortalidade.

A presséo arterial e a funcdo renal devem seraggonente monitorizadas antes e depois de iniciado o
tratamento com Pressomé&deejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES), pois foram relatadas
hipotensao e, mais raramente, conseqiente inqdiaiéenal. Em pacientes que utilizam diuréticos, a
dose devera ser reduzida, se possivel, antesaio ifd tratamento com Pressomed® aparecimento de



hipotens&o apds a dose inicial de Pressofte@ieimplica que ela voltara a ocorrer durante apiar
cronica e ndo impede o uso continuado de Press6m@deotassio sérico também devera ser
monitorizado (vejANTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

9- REACOES ADVERSAS

Em geral, Pressometié bem tolerado. Em estudos clinicos, a incidégloibal de reacées adversas nao
foi maior com Pressomeliéo que com placebo. Na maioria dos casos, asesagfversas foram leves e
transitérias e ndo requereram a interrupgao daneto.

As seguintes reacdes adversas foram associadas @e Pressomelietontura e cefaleia foram as
reacfes mais comumente relatadas; fadiga e asbeaia relatadas por 2% a 3% dos pacientes. Outras
reacdes adversas ocorreram em menos de 2% doatpaaencluiram hipotenséo, hipotensédo
ortostética, sincope, nauseas, diarreia, cdibrasutares, erup¢des cutaneas e tosse; menos
frequentemente, houve relatos de disfungao remalficiéncia renal e oliglria.
Hipersensibilidade/edema angioneuréticoedema angioneurdtico de face, labios, linguaegifiu
laringe e extremidades foi relatado raramente (8YERTENCIAS E PRECAUCOES). Em casos
muito raros, foi relatado angioedema intestinal cailidores da enzima conversora de angiotensina,
inclusive com o enalapril.

Reag8es adversas que ocorreram muito raramentstados clinicos controlados ou apés a
comercializag&o incluem:

Cardiovasculares:infarto do miocéardio ou acidente vascular cerefrassivelmente decorrentes de
hipotens&o excessiva em pacientes de alto risqa ABVERTENCIAS E PRECAUCOES]), dor
tor&cica, disturbios do ritmo cardiaco, palpitac@eginapectoris e fendbmeno de Raynaud.

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

Gastrintestinais: ileo paralitico, pancreatite, insuficiéncia hegathepatite (hepatocelular ou
colestética), ictericia, vOmitos, constipacao, mstiite, dor abdominal, dispepsia, anorexia.

Sistemas nervoso/psiquiatricodepressao, confusdo mental, sonoléncia, inséammpsismo, parestesia,
vertigem, anormalidades no padrdo de sonhos.

Metabolismo: foram relatados casos de hipoglicemia em pacieligbgticos recebendo agentes
antidiabéticos orais ou insulina (véMTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

Respiratérios: infiltrados pulmonares, broncoespasmo/asma, digprieorreia, dor de garganta e
rouquidéo.

Pele: diaforese, eritema polimorfo, dermatite esfoliafisindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica, pénfigo, prurido, urticaria,@daia.

Outros: impoténciaflushing (vermelhid&o repentina da pele, principalmenteasto; pescoco e parte
superior do torax), alteragcao do paladar, visdoageiia, glossite e zumbido.

Foi relatado um complexo sintomético que pode inaliguns, ou todos, dos seguintes sintomas: febre,
serosite, vasculite, mialgia/miosite, artralgialtet fator antinicleo positivo, VHS elevada, eofiia e
leucocitose.

Podem ocorrer erupgdes cutaneas, fotossensibilmadetras manifesta¢cdes dermatolédgicas.
Achados de testes laboratoriaisalteracdes clinicamente importantes dos paramistbasatoriais

padrdo raramente foram associadas com a admiristcagPressometleForam observados aumentos de
ureia sanguinea e creatinina sérica e elevacdesndasas hepaticas e/ou da bilirrubina sérica,
geralmente reversiveis com a descontinuacéo ded®nesl®. Ocorreram hipercalemia e hiponatremia.
Foram relatadas redugdes de hemoglobina e hentatdcri

Apés a comercializagdo, foram relatados algunsscdsmeutropenia, trombocitopenia, depresséo de
medula 6ssea e agranulocitose, para os quais rimieeexcluir relagdo causal com o uso de
Pressomede

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitéaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10-SUPERDOSE

H& poucos dados disponiveis sobre a superdoseremtaemanos. As principais caracteristicas de
superdose relatadas até 0 momento consistem ememgdo acentuada que comeca cerca de 6 horas apos
a ingestéo dos comprimidos, simultaneamente cogukio do sistema renina-angiotensina e estupor.
ApOs ingestédo de 300 mg e 440 mg de enalaprilnfosdatados niveis séricos de enalaprilato 100e 20
vezes mais altos, respectivamente, do que os @mkErwisualmente depois de doses terapéuticas.

O tratamento recomendado para a superdose é adrnifusavenosa de solugdo salina normal. Se
disponivel, a infusdo de angiotensina Il pode seéfica. Se a ingestéo for recente, deve-se induzir



vomito. O enalaprilato pode ser removido da cirgéidasistémica por hemodialise (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodialie
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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