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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Renapril®

maleato de enalapril

APRESENTACOES
RENAPRIL® é apresentado na forma de comprimidos de 10 mgneg2fle maleato de enalapril acondicionados
em caixas com 30 e 500 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de RENAPRIL® 10mgcontém:

maleato de enalapril ( equivalentes a 7,64 mg d&pril como base livre).........cccvvvveeeicmmmmcevvvveneennn. 10mg
(o] o1 1=] Y (=TS0 5= SR 1 conmpido
Excipientes: corante vermelho 40 laca de alumi@lylose microcristalinamido, lactose, diéxido de silicio,
bicarbonato de sddio, estearato de magnésio etedsaido de ferro marrom ( corante 6xido de femet@ +
corante 6xido de ferro vermelho).

Cada comprimido de RENAPRIL® 20mgcontém:

maleato de enalapril ( equivalentes a 15,29 mgd&pril como base liVre)..........cocveeviiceecec e, 20mg
(o] o1 1=] Y (=TS0 1R o SR 1 conmpido
Excipientes: celulose microcristalina, corante vadha 40 laca de aluminio, corante 6xido de ferrarato,
amido, lactose, diéxido de silicio, bicarbonatsddio e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

RENAPRIL® é indicado para o tratamento de todos os graugpeeiénsao essencial, tratamento da hipertenséo
renovascular e todos os graus de insuficiéncidaead

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomaRENAPRIL® também é indicado para aumentar a
sobrevida, retardar a progresséo da insuficiérasidiaca e reduzir as hospitalizagdes por insufic@écardiaca.
Prevencéo de insuficiéncia cardiaca sintomaticam pacientes com disfuncéo ventricular esquerda
assintomaticos, RENAPRfLé indicado para retardar o desenvolvimento deitigutia cardiaca sintomatica e
reduzir as hospitalizacdes por insuficiéncia caalia

Prevencéo de eventos coronarianos isquémicasn pacientes com disfuncao ventricular esquerda,
RENAPRIL® é 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 (@)L
avaliou os efeitos de maleato de enalapril em 6pé@fentes; destes, 2.569 pacientes com todosas de
insuficiéncia cardiaca sintomatica (principalmdate a moderada, classes Il e IlIdaw York Heart
Association - NYHA) foram distribuidos de modo randémico pararaco de tratamento e 4.228 pacientes com
disfuncéo assintomatica do ventriculo esquerd@ pdiraco de prevencao. Os resultados combinados
demonstraram reducéo do risco global dos princpastos isquémicos. Maleato de enalapril reduziu a
incidéncia de infarto do miocéardio e o niUmero dspitalizacdes decorrentes de angina instavel eremtas
com disfuncao ventricular esquerda.

Além disso, no braco de prevencédo, maleato de rilgteeveniu de forma significativa o desenvolvitteda
insuficiéncia cardiaca sintomatica e reduziu o monde hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaaabihgo de
tratamento, maleato de enalapril, como adjuvantea@mento convencional, reduziu significativareemtaxa
global de mortalidade e hospitalizagdo por inséficia cardiaca e melhorou a classificagdo funcideacordo
com os critérios da NYHA.

Em um estudo semelhante que envolveu 253 paciemtesnsuficiéncia cardiaca grave (classe IV da NYHA
demonstrou-se que maleato de enalapeihorou os sintomas e reduziu a mortalidade sggtifamente.
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As propriedades cardioprotetoras de maleato deyerildfloram demonstradas nesses estudos pelossefeit
benéficos na sobrevida e no retardamento da ps#geka insuficiéncia cardiaca em pacientes confi¢réncia
cardiaca sintomaética, no retardamento do desemvehto de insuficiéncia cardiaca sintomatica emepaes
assintomaticos com disfungdo ventricular esquemkagrevencao de eventos isquémicos coronarianos em
pacientes com disfuncéo ventricular esquerda, é&@enente na reducdo da incidéncia de infarto dmcéardio
e de hospitalizagdo por angina instavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

RENAPRIL® é o sal maleato de enalapril, um derivado de almisioacidos (L-alanina e L-prolina). Apds
administracdo por via oral, o enalapril é rapidammedsorvido e, a seguir, hidrolisado a enalaprilatn
inibidor da enzima conversora de angiotensina (E@3%) sulfidrilico, de longa acao e altamente efipeci
RENAPRIL® é indicado para o tratamento de todos os grahipeetenséo essencial e para tratamento da
hipertenséo renovascular. Pode ser usado isolad@neemo terapia inicial, ou simultaneamente cotnogu
anti-hipertensivos (particularmente diuréticos).

RENAPRIL® também é indicado para o tratamento e a prevategémsuficiéncia cardiaca.

Mecanismo de a¢épa enzima conversora da angiotensina (ECA) é weptdil-dipeptidase que catalisa a
conversdo da angiotensina | a substancia pressgiatensina Il. Depois da absorgdo, o enalapritieohsado a
enalaprilato, o qual inibe a enzima conversorarggoséensina. A inibicdo da ECA resulta na diminoicka
angiotensina Il plasmatica, o que aumenta a atiédka renina plasmatica (em razao da remocdeediback
negativo da liberacdo de renina) e diminui a séoreg aldosterona.

A enzima conversora da angiotensina € idénticaifase Il, portanto o enalapril pode também blogaea
degradacédo de bradicinina, um potente vasopresgobidro. Entretanto, ainda néo foi esclarecido@®so
gera o efeito terapéutico. Apesar de se acrediiognecanismo pelo qual o enalapril diminui as#esarterial
seja essencialmente pela supresséo do sistema-amjintensina-aldosterona, o qual desempenha tamer
papel na regulacédo da presséo arterial, o enaéapriti-hipertensivo mesmo em pacientes hipertermos
renina baixa.

Farmacocinética o maleato de enalapril oral é rapidamente abdoreias concentragdes méaximas plasmaticas
de enalapril ocorrem em uma hora. Com base naeeat§o na urina, a taxa de absor¢édo do maleato de
enalapril oral é de aproximadamente 60%.

Apés a absorcéo, o enalapril oral é rapida e extmmente hidrolisado a enalaprilato, um potenteidur da
enzima conversora de angiotensina. As concentragérsnas plasmaticas do enalaprilato ocorrem Biards
depois de uma dose oral de maleato de enalapeXcfecdo do enalapril é principalmente renal. @gjpais
componentes na urina séo: enalaprilato, que comttdom 40% da dose, e enalapril intacto. Exceta pel
converséo a enalaprilato, ndo ha evidéncia de wigaio significante do enalapril. O perfil de contracéo
sérica do enalaprilato exibe uma fase terminalopgada, aparentemente associado a ligacdo com aEHGA
individuos com funcéo renal normal, as concentrag@eicas em estado de equilibrio do enalapritasmi
atingidas por volta do quarto dia da administrad@onaleato de enalapril. A meia-vida efetiva paanaulo do
enalaprilato ap6s multiplas doses de maleato dagnileoral € de 11 horas. A absor¢éo do maleater@dapril
oral ndo é influenciada pela presenca de alimemidgato gastrintestinal. A extensé@o da absorg@dbidrolise
do enalapril sdo semelhantes para as diversas dagaa terapéutica recomendada.

Farmacodinamica a administracdo do maleato de enalapril a pagsdmpertensos resulta na reducéo da
pressao arterial tanto na posicéo supina como dermpéumento significativo da frequéncia cardiaca.
Hipotensédo sintomatica postural ndo é frequentealgoms pacientes, a reducao ideal da pressambpede
requerer varias semanas de tratamento. A retitadpt@ de maleato de enalapril ndo foi associadagido
aumento da pressao arterial.

A inibicdo efetiva da atividade da ECA usualmernteree 2 a 4 horas depois da administracéo orahwelnica
dose de enalapril. O inicio da atividade anti-higesiva geralmente foi observado em uma hora ecagdes
maximas, 4 a 6 horas apds a administracédo. A dudg&feito € relacionada a dose. Entretanto, osssd
recomendadas, demonstrou-se que os efeitos antidnsivo e hemodindmico mantém-se durante 24 hooas
minimo.

O tratamento anti-hipertensivo com enalapril integresséo significativa da hipertrofia ventricidaquerda,
preservando o desempenho sistélico do ventricajoezdo.

Em estudos hemodindmicos que envolveram pacieatadipertensao essencial, a reducédo da presséialarte
foi acompanhada de reducéo da resisténcia anpenidérica e aumento do débito cardiaco, bem coeguena
ou nenhuma alteracao da frequéncia cardiaca. Apdmiistracdo do maleato de enalapril, o fluxaysémeo
renal aumentou e a taxa de filtracdo glomerularsadalterou. Entretanto, em pacientes cujas taxditracao
glomerular eram baixas antes do tratamento, geraémeEorreu aumento.
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A administrag&o crénica de maleato de enalapré pacientes com hipertensdo essencial e insufiaiéecal
pode estar associada & melhora da fungdo rendérevada pelo aumento da taxa de filtragao gloraerul

Em estudos clinicos de curta duragdo que envolvpemientes nefropatas com e sem diabetes, foram
observadas redugdes da albumindria, da excreclyisde das proteinas totais na urina apds a admaigéi de
enalapril.

Quando administrado com diuréticos tiazidicos,fesas redutores da presséo arterial de malea&mdkpril
sdo, no minimo, aditivos. Maleato de enalapril padiizir ou evitar o desenvolvimento da hipocalemia
induzida pelos tiazidicos.

O tratamento com maleato de enalapril geralmerdees associado a reacdes adversas no acido Urico
plasmatico.

O tratamento com maleato de enalapril foi associaéfeitos favoraveis nas fracdes lipoproteicaplasma e
favoravel ou sem efeito nos niveis totais de cetest

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sob trattreom digitalicos e diuréticos, o tratamento coaleato
de enalapril foi associado a reducéo da resistgreriférica e da presséo arterial. O débito cacdérnentou,
enquanto a frequéncia cardiaca (geralmente elamadzsacientes com insuficiéncia cardiaca) dimindiu.
presséo capilar pulmonar também foi reduzida. éréoicia ao exercicio e a gravidade da insuficiécenidiaca,
de acordo com os critérios diew York Heart Association, melhoraram. Esses efeitos mantiveram-se durante o
tratamento crénico.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a naolde o enalapril retardou a dilatacdo/aumento e
insuficiéncia progressivos, como evidenciado petdsmes finais diastdlico e sistdlico do ventricakguerdo e
pela melhora da fracédo de ejecao.

Os dados clinicos demonstraram que o enalaprizre@ufrequéncia de arritmia ventricular em paa@srtom
insuficiéncia cardiaca, embora os mecanismos seitfes e a relevancia clinica ndo sejam conhecidos.

4. CONTRAINDICACOES

RENAPRIL® é contraindicado para pacientes com hipersertsbiéi a qualquer um de seus componentes,
pacientes com histdrico de edema angioneurdétiecirriado a utilizagdo de inibidores da enzima ceora de
angiotensina e pacientes com angioedema hereditaiidiopatico.

Maleato de enalapril ndo deve ser administrado @isquireno em pacientes com diabetes (veja
INTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotenséao sintomatica:raramente foi observada hipotensao sintomaticaamieptes com hipertensdo néao
complicada; em pacientes hipertensos tratados caleato de enalapril, existe maior probabilidadedmrer
hipotensao quando houver deplecdo de volume coestjpor exemplo, a terapia diurética, restrig@ieal na
dieta, dialise, diarreia ou vomitos (VéNTERACOES MEDICAMENTOSAS e REACOES ADVERSAS).
Observou-se hipotenséo sintomética em pacientesrsuficiéncia cardiaca, com ou sem insuficiéneizaf
associada; essa ocorréncia € mais comum em pac@ntegraus mais avancados de insuficiéncia cadiac
conforme indicado pelo uso de altas doses de diagétle alga, hiponatremia ou comprometimento de&a
renal. Nesses pacientes, a terapia deve ser iaisia supervisdo médica e quaisquer ajustes daldasaleato
de enalapril e/ou do diurético devem ser cuidadesdé@monitorizadosConsideracdes semelhantes podem
aplicar-se a pacientes com doenca isquémica cardéagu vascular cerebral, nos quais a queda excessila
pressao arterial poderia resultar em infarto do mi@ardio ou acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotenséo, o paciente deve ser colomadumosicao supina e, se necessario, receberanfusa
intravenosa de solucdo salina. Uma resposta hipoterransitéria ndo representa contraindicaca mparas
doses, as quais podem ser administradas, geralsemtdificuldade, depois que a pressao arteripbreter a
expanséo de volume.

Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca, prgssao arterial € normal ou baixa, podem ocredercées
adicionais da presséo arterial sistémica com alasnaleato de enalapril; esse efeito é esperadoéngente
ndo constitui razdo para a interrupcao do tratamn&w a hipotenséo tornar-se sintomatica, podem ser
necessarias reducéo da dose e/ou descontinuaghioréico e/ou de maleato de enalapril.

Estenose adrtica/cardiomiopatia hipertréfica:a exemplo de todos os vasodilatadores, deve-seitiado ao
administrar inibidores da ECA a pacientes com okétr da via de saida do ventriculo esquerdo.
Comprometimento da funcdo renal:em alguns pacientes, a hipotenséo decorrente o dd terapia com
inibidores da ECA pode ocasionar certo grau adaide deterioracéo da funcao renal; foi relatadasa
situacao, insuficiéncia renal aguda, em geral,redvel.

Pacientes com insuficiéncia renal podem requerer des mais baixas e/ou menos frequentes de maleato de
enalapril (vejaPOSOLOGIA E MODO DE USAR). Em alguns pacientes com estenose da artérih rena
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bilateral ou estenose da artéria renal de rim giigam observados aumentos dos niveis séricosaike e
creatinina, geralmente reversiveis com a interrogigiterapia. Isso é particularmente provavel ecieptes
com insuficiéncia renal.

Alguns pacientes sem patologia renal preexistentepte apresentaram aumentos geralmente dis@etos
transitérios de ureia e creatinina sanguineas queetberam maleato de enalapril concomitantenoameum
diurético; pode ser necessaria a reducdo da péa@fmy a interrupgao do diurético e/ou de maldato
enalapril.

Hipersensibilidade/edema angioneuréticoedema angioneurdético de face, labios, lingua, glfie laringe e
extremidades, que pode ocorrer em qualquer montlentiatamento, foi relatado raramente em pacientes
tratados com inibidores da ECA, inclusive com ntaleke enalapril. Nessas situaces, maleato depgitala
deve ser imediatamente descontinuado e o paciemtesgr observado até a resolugdo completa dosrsiat
antes de receber alta. Mesmo nos casos que eramhaamente inchaco da lingua sem aflicdo respiaatis
pacientes podem necessitar de observagdo prolongadavez que o tratamento com anti-histaminicos e
corticosteroides pode ndo ser suficiente.

Muito raramente, foram relatadas mortes em raz&mdmedema associado com edema de laringe oaligzu
pacientes com envolvimento de lingua, glote omdgriestao suscetiveis a apresentar obstrucaoadaséreas,
especialmente aqueles com historico de cirurgiasidasaéreas. Quando houver envolvimento de lirgoge
ou laringe e possibilidade de obstrucédo das viesaago tratamento adequado, que pode incluir énistracédo
de solucéo de epinefrina 1:1.000 (0,3 a 0,5 mL)vsubcutanea e/ou medidas que assegurem a ttagabs
das vias aéreas, deve ser instituido imediatamente.

Foi relatada incidéncia mais alta de angioedemaaientes negros que recebiam inibidores da ECdudaem
pacientes de outras racas.

Pacientes com histérico de angioedema nao relatioaa tratamento com inibidores da ECA correm maior
risco de apresentar angioedema durante o tratarent@sses agentes (VE@NTRAINDICACOES ).
Reacdes anafilactoides durante dessensibilizagdathimendptero: pacientes que recebiam inibidores da
ECA raramente apresentaram reag¢des anafilactomesisco de morte durante dessensibiliza¢cdo corangen
de himenoptero. Essas reacdes foram evitadas soispanséo tempordria do inibidor da ECA antes de ca
dessensibilizagéo.

Pacientes sob hemodialisdoi relatada a ocorréncia de reacdes anafilact@depacientes submetidos a didlise
com membranas de alto fluxo (por exemplo: AN 69 rcebiam concomitantemente um inibidor da ECA.
Nesses pacientes, deve-se considerar a utilizag@imdutro tipo de membrana de dialise ou de uassel
diferente de agente anti-hipertensivo.

Tosse:foi relatada tosse com o uso dos inibidores da Etakacteristicamente, a tosse € ndo produtiva,
persistente e desaparece com a descontinuacaataimeénto. A tosse induzida por inibidores da EC¥edser
incluida no diagndstico diferencial de tosse.

Cirurgia/anestesia:em pacientes submetidos a cirurgias importante®blanestesia com agentes hipotensores,
o enalapril blogueia a formacéo de angiotensitamksequente a liberacdo compensatoria de renirgcdbeer
hipotensao atribuivel a esse mecanismo, a press@mbpodera ser normalizada pela expansao denel
Hipercalemia (veja tambémNTERACOES MEDICAMENTOSAS, Potassio Séricg: os fatores de risco
para desenvolvimento da hipercalemia incluem ingritia renal, diabetesellitus e uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio (por exempldaraggpactona, eplerenona, triantereno ou amilorida)
suplementos de potassio ou substitutos do salaptertham potassio.

O uso de suplementos de potassio, diuréticos pougade potassio ou substitutos do sal que contenha
potassio, particularmente em pacientes com fureda comprometida, pode levar a aumento signifioatds
niveis séricos de potassio. A hipercalemia podearaarritmias sérias, algumas vezes fatais.

Se 0 uso concomitante de maleato de enalapril e@igger um dos agentes mencionados acima for
considerado apropriado, devera ser feito com Gaetebm monitoramento frequente dos niveis sédeos
potassio.

Hipoglicemia: pacientes diabéticos tratados com agentes anttdiabérais ou insulina que estiverem
iniciando tratamento com um inibidor da ECA deveanarientados a monitorar rigorosamente a hipogliag
particularmente durante o primeiro més de uso coaadui (vejdNTERACOES MEDICAMENTOSAS ).
Gravidez e amamentacapcategoria de risco D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

O uso de maleato de enalapril durante a gravideZmacomendado. O tratamento com maleato de eialap
deve ser suspenso 0 mais rapido possivel depaisndiamacédo de gravidez, a menos que seja considerital
para a mae.
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Em um estudo epidemioldgico retrospectivo publicadorecém-nascidos cujas mées receberam um inittédo
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez parauoeter risco aumentado de importantes malformacdes
congénitas em comparagdo com recém-nascidos den@desibmetidas a exposigao a inibidores da ECA no
primeiro trimestre. O nimero de casos de defeitogé&nitos € pequeno e os achados desse estudmamda
foram repetidos.

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e tidatke fetal e neonatal quando administrados a eneth
no segundo e terceiro trimestres da gravidez. lixat&o de inibidores da ECA durante esse periodo f
associada a danos para o feto e para o recém-oasulliindo hipotenséo, insuficiéncia renal, hqgademia
e/ou hipoplasia de créanio no recém-nascido. Ocaligoidramnio materno, presumivelmente represeatdan
reducdo da funcao renal fetal, podendo resultaca@ntraturas de membros, deformidades craniofagiais
desenvolvimento de pulméao hipoplasico. Se maleatendlapril for utilizado nesses casos, as pacietgeem
ser devidamente informadas sobre o risco potequmlo medicamento acarreta para o feto. Essasa®ac
adversas para o embrido e para o feto ndo parecerndrrido quando a exposi¢éo intrauterina addnibda
ECA restringiu-se ao primeiro trimestre.

Nos raros casos em que a utilizacdo de inibidoads@A durante a gravidez for considerada essenlgag-se
solicitar ultrassonografias seriadas para avalidgameio intra-amniotico. Se for detectado oligaidnio, o
tratamento com maleato de enalapril deve ser sesparmenos que seja considerado vital para aPa&eentes
e médicos devem, contudo, estar cientes de qugadrimnio pode néo ser detectado antes de deeto
sofrido danos irreversiveis.

Os recém-nascidos de mées que tomaram RENAPRildevem ser observados cuidadosamente, a fim de
verificar a ocorréncia de hipotensao, oligdria e gercalemia.O enalapril, que atravessa a placenta, foi
removido da circulagédo neonatal por didlise peeidrmom algum beneficio clinico e, teoricamentelepser
removido por exsanguineotransfusao.

O enalapril e o enalaprilato séo secretados ne eimano, em quantidades virtuais. Deve-se teadoido
prescrever RENAPRI.a mulheres que estejam amamentando.

Uso pediétrico: a seguranga e a eficacia de maleato de enalafaihfestabelecidas em pacientes hipertensos
de 1 més a 16 anos de idade. O uso de maleat@igwehcomprimidos nesse grupo etario é apoiado po
evidéncias de estudos adequados e bem controladualdato de enalapril em pacientes pediatricatikos,
bem como por estudos publicados que envolviam psgediatricos.

Em um estudo de farmacocinética de dose multiglizealo em 40 pacientes pediatricos hipertensaduiexio
neonatos), maleato de enalapril foi geralmente todgnado. A farmacocinética apds administracao awoal
enalapril foi semelhante nesses pacientes e congads valores histéricos em adultos.

Em um estudo clinico que envolveu 110 pacientesrtépsos com idade entre 6 e 16 anos, 0s paceEmnmtes
peso < 50 kg receberam diariamente 0,625 mg, 2,6u®) mg de enalapril e os pacientes com pesdkg
receberam 1,25 mg, 5 mg ou 40 mg, também diari@n@nadministracédo do enalapril uma vez ao dia miroi
a presséo sanguinea no vale de modo dependentsela d eficacia anti-hipertensiva foi consistentetodos
os subgrupos (idade, estagio de Tanner, sexo g Eagaetanto, a eficicia anti-hipertensiva pargie ter sido
consistente com as doses mais baixas estudadas:rigse 1,25 mg, correspondentes a uma média de 0,0
mg/kg uma vez ao dia. A dose maxima estudada foi%& mg/kg (até 40 mg) uma vez ao dia. Nesse @stud
maleato de enalapril foi geralmente bem tolerado.

O perfil de reacdes adversas em pacientes pedsméo é diferente do observado em pacientes adulto
Maleato de enalapril ndo é recomendado a neongtasientes pediatricos com taxa de filtracdo glomaex
30 mL/min/1,73 m j& que ndo existem dados disponiveis para egadamdio de pacientes.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapia anti-hipertensiva: a administracdo de maleato de enalapril com ouiehgpertensivo pode causar
efeito aditivo.

Potéassio sérico(veja tambénADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipercalemia) em estudos clinicos, o
potassio sérico geralmente permaneceu nos limetemrmalidade. Em pacientes hipertensos que reameber
apenas maleato de enalapril durante até 48 senfareas, observados aumentos médios do potassimsigic
aproximadamente 0,2 mEqg/L. Nos pacientes que reebmaleato de enalapril associado a um diurético
tiazidico, o efeito espoliador de potassio do dico&oi, em geral, atenuado pelo efeito do endllapr

Se maleato de enalapril for administrado com umétiito espoliador de potassio, a hipocalemia irdhupielo
diurético pode ser atenuada.
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Os fatores de risco para o desenvolvimento de ¢afemia incluem insuficiéncia renal, diabetesblitus e uso
concomitante de diuréticos poupadores de potégsioekemplo: espironolactona, eplerenona, triantece!
amilorida), suplementos de potéssio ou substittibosal que contenham potéssio.

O uso desses agentes, particularmente em paceartesomprometimento da fungéo renal, pode reseaitar
aumentos significativos do potéssio sérico. Casa esnduta seja considerada apropriada, maleaoadapril
e esses agentes deverdo ser usados com cuidgtiidssio sérico, monitorizado com frequéncia.
Antidiabéticos: estudos epidemioldgicos sugeriram que a admin&iragncomitante de inibidores da ECA
com medicamentos antidiabéticos (insulinas, agdnpaglicemiantes orais) pode causar aumento dtmefe
redutor da glicemia com risco de hipoglicemia. Eesémeno pareceu ser mais provavel durante agipas
semanas de tratamento combinado e em pacientemsoficiéncia renal. Em pacientes diabéticos tr@sambm
agentes antidiabéticos orais ou insulina, o comfgtitémico deve ser monitorado com atencdo quanto
hipoglicemia, particularmente durante o primeiresrdé tratamento com um inibidor da ECA.

Litio sérico: a exemplo de outros medicamentos que eliminam spdie ocorrer reducédo da depuracéo do
litio, portanto os niveis séricos de litio devemmenitorados cuidadosamente se houver necessidade
administrar sais de litio.

Agentes anti-inflamatorios néo esteroides, incluinalinibidores seletivos da ciclooxigenase-agentes anti-
inflamatdrios ndo esteroides, incluindo os inib&oseletivos da ciclooxigenase-2 (inibidores da €pX
podem reduzir o efeito de diuréticos e outros ageanti-hipertensivos. Portanto, os efeitos api@ftensivos
dos antagonistas dos receptores da angiotensinadids inibidores da ECA podem ser atenuados pelbs
inflamatdrios ndo esteroides, incluindo os inibeoseletivos da COX-2.

Em alguns pacientes com disfuncao renal (por ex@mpkientes idosos ou hipovolémicos, incluindoetegi
em tratamento com diuréticos) sob tratamento cdivirdtamatérios néo esteroides, incluindo inibidsr
seletivos da ciclooxigenase-2, a coadministracéantkgonistas dos receptores da angiotensinadéou
inibidores da ECA pode agravar a deterioracéo dedfoi renal, incluindo possivel faléncia renal agisaes
efeitos em geral sdo reversiveis. Portanto, a guagBb deve ser administrada com cautela em pasienie a
fungéo renal comprometida.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldeerona: Em pacientes com doenca aterosclerética
estabelecida, insuficiéncia cardiaca ou diabetesdamo final em 6rgéos alvo, o bloqueio duplo dtesha
renina-angiotensina-aldosterona com antagonistag#ptor da angiotensina, inibidor da ECA ou diretate
com inibidores da renina (como o alisquireno) astbciado com um maior risco de hipotenséo, sincope
hipercalemia e alteracdes na funcéo renal (inctuinduficiéncia renal aguda) comparado a monoterdjgve
se monitorar atentamente a pressao sanguinea;@oftenal e os eletrélitos em pacientes tratadws co
RENAPRIL® e outros agentes que afetem o sistema reninatangina-aldosterona. N&o co-administrar
alisquireno com RENAPRfY.em pacientes com diabetes. Evitar o uso de afisgmicom RENAPRIE em
pacientes com comprometimento renal (FGR < 60mL/min

Ouro: reag0es nitritoides (os sintomas incluem ruborfaciauseas, vomitos e hipotensao) foram relatadas
raramente em pacientes recebendo terapia commatével (aurotiomalato de sodio) e terapia contamie
com inibidores da ECA, incluindo enalapril.

Alcool: o alcool aumenta o efeito hipotensor dos inibidoie&CA.

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 ap6és a data de fafwigapressa na embalagem.

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

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

RENAPRIL® 10 mg: comprimido levemente roxo, podendo contetgoavermelhados mais escuros, isento de
material estranho.

RENAPRIL® 20 mg: comprimido avermelhado, podendo conter moaiermelhados mais escuros , isento de
material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uma vez que a absorcao dos comprimidos de maleadoalapril ndo é afetada pela ingestéo de alimeoto
comprimidos podem ser administrados antes, dumngpos as refeicoes.
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Hipertensdo essenciala dose inicial € de 10 mg a 20 mg uma vez ao dgemntendo do grau de hipertensdo. A
dose inicial recomendada para a hipertensao leleel® mg ao dia. Para outros graus de hiperteasfuse
inicial € de 20 mg ao dia. A dose usual de manaieégde um comprimido de 20 mg ao dia. A posoldgise

ser ajustada de acordo com a necessidade do maatérd maximo de 40 mg ao dia.

Hipertensdo renovascular:uma vez que a presséo arterial e a fungéo renséa@scientes podem ser
particularmente sensiveis a inibicdo da ECA, airgnto deve ser iniciado com uma dose menor (Englo,

5 mg ou menos). A posologia, entdo, deve ser alasta acordo com a necessidade do paciente; espgrae a
maioria dos pacientes responda a um comprimiddded?ao dia. Para os pacientes hipertensos queearece
diuréticos recentemente, recomenda-se cautelagvsgguir).

Terapia diurética concomitante na hipertensdopode ocorrer hipotenséo sintomatica apds a dosalidie
maleato de enalapril, principalmente em paciemggados concomitantemente com diuréticos, portanto
recomenda-se cuidado nesses casos, pois essaxgmpiedem apresentar deplecdo de volume ou dé sal.
terapia diurética deve ser descontinuada por ias3antes do inicio da terapia com RENAPRISe isso ndo
for possivel, a dose inicial de maleato de endldprie ser baixa (5 mg ou menos) para determiedeito

inicial na presséo arterial. A posologia, entdeedger ajustada de acordo com as necessidadesidotpa
Posologia na insuficiéncia renalgeralmente, o intervalo entre as doses de enatigud ser prolongado e/ou a
posologia diminuida.

Disfuncdo Renal Depuragao Plasmatica de Dose Inicial (mg/dia)
Creatinina (mL/min)
Leve Menor que 80 e maior que 30 5mg-10mg
mL/min
Moderada Menor ou igual a 30 e maior que | 2,5 mg -5 mg
10 mL/min
Grave Menor ou igual a 10 mL/min 2,5 mg nos dias de dialisett
(normalmente esses pacientes estdo
sob didliset)

t VejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodialis

10 enalaprilato é dialisavel. Nos dias em queabep#e ndo for submetido a didlise, a posologia der
ajustada a resposta da pressao arterial.

Insuficiéncia cardiaca/disfuncéo ventricular esquetdla assintomatica:a dose inicial para pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomatica ou disfuncadneuar esquerda assintomatica é de 2,5 mg e siave
administrada sob rigida supervisdo médica par@teminar o efeito inicial na presséo arterial. RERIL®
pode ser utilizado para o controle da insuficiéaialiaca sintomatica, geralmente com diuréticosi@ndo
apropriado, com digitalicos. Na auséncia de hig#fersintomatica, apds o inicio da terapia de iogurftia
cardiaca com RENAPRfLou apés o controle efetivo da hipotens&o, a dese ser aumentada gradualmente
até a dose de manutencéo usual de 20 mg, admilsisira dose Unica diaria ou dividida em duas doses,
conforme tolerado pelo paciente. Essa titulacddode pode ser realizada em um periodo de 2 a sasma
menos, quando a presenca de sinais ou sintomdsaéside insuficiéncia cardiaca indicarem. Em paegcom
insuficiéncia cardiaca sintomatica, esse esquemsaldmico foi eficaz para reduzir a mortalidade.

A presséo arterial e a fungéo renal devem serasgonente monitorizadas antes e depois de iniciado o
tratamento com RENAPRfL(vejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES), pois foram relatadas hipotenséo e,
mais raramente, consequente insuficiéncia renalp&gientes que utilizam diuréticos, a dose dewara s
reduzida, se possivel, antes do inicio do tratasnemn maleato de enalapril. O aparecimento de diysdio
ap6s a dose inicial de RENAPRIb&o implica que ela voltara a ocorrer duranteapta cronica e ndo impede
0 uso continuado de maleato de enalapril. O pat&ssico também devera ser monitorizado (veja
INTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

9. REACOES ADVERSAS

Em geral, maleato de enalapril € bem tolerado. &nmdes clinicos, a incidéncia global de reagfes@ds ndo
foi maior com maleato de enalapril do que com glac&la maioria dos casos, as rea¢des adversas lievame
transitérias e ndo requereram a interrupgao daneito.

As seguintes reacdes adversas foram associadas @e unaleato de enalapril: tontura e cefaleiaricaa
reacdes mais comumente relatadas; fadiga e asteara relatadas por 2% a 3% dos pacientes. Owdegdes
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adversas ocorreram em menos de 2% dos paciemtelsigam hipotenséo, hipotenséo ortostética, sicop
nauseas, diarreia, cdibras musculares, erupct@seast e tosse; menos frequentemente, houve re&atos
disfuncao renal, insuficiéncia renal e oligiria.

Hipersensibilidade/edema angioneuréticoedema angioneurdtico de face, labios, lingua, @fia laringe e
extremidades foi relatado raramente (VRVERTENCIAS E PRECAUCOES). Em casos muito raros, foi
relatado angioedema intestinal com inibidores daneanconversora de angiotensina, inclusive comadagnil.
Reac®es adversas que ocorreram muito raramentstados clinicos controlados ou apés a comerciadizac
incluem:

Cardiovasculares:infarto do miocardio ou acidente vascular cerefpassivelmente decorrentes de hipotensao
excessiva em pacientes de alto risco [ ERTENCIAS E PRECAUCOES]), dor toracica, distarbios do
ritmo cardiaco, palpitacdes, angipettoris e fenbmeno de Raynaud.

Endécrino: sindrome da secrecao inapropriada do horménidiargético (SIADH).

Gastrintestinais: ileo paralitico, pancreatite, insuficiéncia hep@titepatite (hepatocelular ou colestatica),
ictericia, vomitos, constipacao, estomatite, datomhinal, dispepsia, anorexia.

Sistemas nervoso/psiquiatricodepresséo, confusdo mental, sonoléncia, insénagsiemo, parestesia,
vertigem, anormalidades no padrdo de sonhos.

Metabolismo: foram relatados casos de hipoglicemia em pacielig®ticos recebendo agentes antidiabéticos
orais ou insulina (vejiNTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

Respiratérios: infiltrados pulmonares, broncospasmo/asma, dispria@reia, dor de garganta e rouquidao.
Pele:diaforese, eritema polimorfo, dermatite esfoliatisindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica
téxica, pénfigo, prurido, urticaria, alopecia.

Outros: impoténciaflushing (vermelhidéo repentina da pele, principalmenteasto; pescoco e parte superior
do térax), alteracao do paladar, visdo embacadssitg e zumbido.

Foi relatado um complexo sintomético que pode inaliguns, ou todos, dos seguintes sintomas: falresite,
vasculite, mialgia/miosite, artralgia/artrite, fatmtintcleo positivo, VHS elevada, eosinofiliseadocitose.
Podem ocorrer erupgdes cutaneas, fotossensibilmadetras manifestacdes dermatolédgicas.

Achados de testes laboratoriaisalteracdes clinicamente importantes dos paramktbasatoriais padréo
raramente foram associadas com a administraci@tbato de enalapril. Foram observados aumentosede u
sanguinea e creatinina sérica e elevacdes dasanbipaticas e/ou da bilirrubina sérica, geralmeviersiveis
com a descontinuacédo de maleato de enalapril. &eonrhipercalemia e hiponatremia.

Foram relatadas reducdes de hemoglobina e hematdcri

Ap6s a comercializacéo, foram relatados algunsscdsmeutropenia, trombocitopenia, depresséo dalened
Ossea e agranulocitose, para 0s quais nao se pdde eelacdo causal com o uso de maleato de perilala

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/ex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

H& poucos dados disponiveis sobre a superdoseremtaemanos. As principais caracteristicas de doper
relatadas até o momento consistem em hipotensétuada que comegca cerca de 6 horas ap0s a inglestéo
comprimidos, simultaneamente com bloqueio do sigtemina-angiotensina e estupor. Apos ingestad®de 3
mg e 440 mg de enalapril, foram relatados niveisagde enalaprilato 100 e 200 vezes mais altos,
respectivamente, do que o0s observados usualmgniésdie doses terapéuticas.

O tratamento recomendado para a superdose é danfitsavenosa de solucéo salina normal. Se digpbmi
infusdo de angiotensina Il pode ser benéfica. iBgestao for recente, deve-se induzir o vémiton@laprilato
pode ser removido da circulaco sistémica por héitise (vejaADVERTENCIAS E PRECAUCOES,
Pacientes sob Hemodialige

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

DIZERES LEGAIS
M.S: 1.0392.0084

Farm. Resp. Dra. Giovana Bettoni - CRF-GO n° 4617

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B
Historico de Alteracao para a Bula

11

Dados da Submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/noti  ficacdo que altera a bula

Dados das alteragBes de b ulas
Data do Ne Data do Ne Data de Versdes | Apresentacdes
dient Assunto dient Assunto ~ Itens de bulas VPIVPS Relacionad
expediente expediente expediente | SXpediente aprovagéo ( ) elacionadas
10 mg COM CT
ENV AL X 30
24/02/2015 - 10450 - SIMILAR - - 10450 - SIMILAR - - ltem Composigéo VP/IVPS
Notificacéo de ficaco d
Alteracdo de Texto Notificagao de
de Bula - RDC Alteracdo de Texto 10 mg COM CT
60/12 de Bula - RDC ENV AL X 500
(EMB HOSP)
60/12
20mg COM CT
ENV AL X 30
20mg COM CT
ENV AL X 500
(EMB HOSP)
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14/08/2014

0667158/14-6

10457 - SIMILAR
Inclusao Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Atualizacéo de Texto de
Bula conforme bula
padrdo publicada no

bulério.

Submisséo eletrénica
apenas para
disponibilizacéo do texto
de bula no Bulario
eletrénico da ANVISA.

VP/IVPS

10 mg COM CT
ENV AL X 30

10 mg COM CT
ENV AL X 500
(EMB HOSP)

20mg COM CT
ENV AL X 30

20mg COM CT
ENV AL X 500
(EMB HOSP)

Bula_Renapril_10mg_20mg

Vitapan 2015 - XXXXXX — 02/15A




