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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
MALENA
maleato de enalapril

APRESENTACAO
MALENA é apresentado na forma de comprimidos de,5igng e 20mg de maleato de enalapril acondicionadocaixas contendo
10, 20, 30, 40, 60,100* e 120* comprimidos.

*Embalagem Fracionavel

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido 5 mg contém:

MAIEALAIE ENAIAPTIL. ... ettt oottt r et e et et e e et ettt e et e bt e et e bt e bt ek et et e b et et e nne e e 5mg
(equivalente a 3,82mg de enalapril como base livre)
RS o1 T=T 1 (= o TR o T T PP UUPPPTRUPRTRT 1 com

*(fosfato de célcio dibasico, estearato de magnésiolose microcristalina, lactose, amido pré-y@izado, croscarmelose sodica.)

Cada comprimido 10 mg contém:

MAIEALAIE ENAIAPTIL. ... ettt oeeme ettt h ettt e e e et st et e ekt e bt bt e et e eb e nh e e b e e e b et et nn e s 10 mg
(equivalente a 7,64mg de enalapril como base livre)
Ria(= (o] o= 01 (= o TR o T TSP U PO OPP PP 1 com

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

Cada comprimido 20 mg contém:

MAICALATE ENALAPTIL.....ceiieeie e ettt ettt ettt ettt e e ke e s ame e e e sheee e eabb e e e nbe e e e ae e e e e abeee e es b eeeanneeanbe e e anbeeeanneeean 20 mg
(equivalente a 15,29mg de enalapril como base)livre
b= (o] o1 =T (N0 FE= T o T OO TSPV P PPRTPPROPPPPN 1 com

*+*( fosfato de célcio dibasico, estearato de majmé celulose microcristalina, 6xido de ferro an@rdactose, amido pré-
gelatinizado, croscarmelose sédica.)

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGCOES

MALENA é indicado para o tratamento de todos os graugpaeénsao essencial, tratamento da hipertenséwascular e todos os
graus de insuficiéncia cardiaca.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintom@&LENA também ¢ indicado para aumentar a sobrevida, egtandrogressao
da insuficiéncia cardiaca e reduzir as hospitalieagor insuficiéncia cardiaca.

Prevencéo de insuficiéncia cardiaca sintomatic&m pacientes com disfungéo ventricular esquerdatasgticos, MALENAé
indicado para retardar o desenvolvimento de inufgta cardiaca sintomatica e reduzir as hospaigdies por insuficiéncia cardiaca.
Prevencéo de eventos coronarianos isquémic@m pacientes com disfungdo ventricular esquéddd,ENA é indicado para
reduzir a incidéncia de infarto do miocardio e asgitalizagdes por angina instavel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, duplo-cego e controladm giacebo sobre disfungéo ventricular esquerda Y@)lavaliou os efeitos do
maleato de enalapem 6.797 pacientes; destes, 2.569 pacientes cam tsdgraus de insuficiéncia cardiaca sintomatica
(principalmente leve a moderada, classes Il eaNev York Heart Association - NYHA) foram distribuidos de modo randdémico para
0 brago de tratamento e 4.228 pacientes com d&fuagsintomatica do ventriculo esquerdo, paragolata prevencgdo. Os resultados
combinados demonstraram reducéo do risco globgbiitosipais eventos isquémicos. O maleato de eribfafuziu a incidéncia de
infarto do miocéardio e o nimero de hospitalizaglexrrentes de angina instavel em pacientes cdongé&o 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 dertranto, o maleato de enalapril,
como adjuvante ao tratamento convencional, redsighificativamente a taxa global de mortalidadespitalizagao por insuficiéncia
cardiaca e melhorou a classificagdo funcional dedaccom 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 depnidbram demonstradas nesses estudos pelos efeitéidnsma sobrevida e no
retardamento da progressao da insuficiéncia car@iscpacientes com insuficiéncia cardiaca sintematio retardamento do
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sintara&im pacientes assintomaticos com disfuncéo veldriesquerda e na
prevencgéo de eventos isquémicos coronarianos eenpescom disfungdo ventricular esquerda, espaaiiénte na reducdo da
incidéncia de infarto do miocéardio e de hospitgiimapor angina instavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MALENA é o sal maleato de enalapril, um derivado de dois@écidos (L-alanina e L-prolina). Apés adminigéta por via oral, o
enalapril é rapidamente absorvido e, a seguirphgddo a enalaprilato, um inibidor da enzima coswe de angiotensina (ECA) ndo
sulfidrilico, de longa acgéo e altamente especifico.



MALENA é indicado para o tratamento de todos os graugpdadnséo essencial e para tratamento da hipgdeasovascular. Pode
ser usado isoladamente, como terapia inicial, mulsaneamente com outros anti-hipertensivos (pdaimente diuréticos).
MALENA também ¢é indicado para o tratamento e a preverg#wdficiéncia cardiaca.

Mecanismo de agépa enzima conversora da angiotensina (ECA) é wptdi-dipeptidase que catalisa a conversao datergina

| & substancia pressora angiotensina Il. Depoabdarcao, o enalapril é hidrolisado a enalaprilagpal inibe a enzima conversora
da angiotensina. A inibicdo da ECA resulta na dingiio da angiotensina Il plasmatica, o que auneatavidade da renina
plasmatica (em razdo da remocéadesoback negativo da liberagdo de renina) e diminui a sécrele aldosterona.

A enzima conversora da angiotensina é idénticaiaase I, portanto o enalapril pode também blogaetegradacéo de bradicinina,
um potente vasopressor peptidico. Entretanto, aiiddoi esclarecido como isso gera o efeito teréq# Apesar de se acreditar que
0 mecanismo pelo qual o enalapril diminui a presséarial seja essencialmente pela supresséotdmsisenina-angiotensina-
aldosterona, o qual desempenha importante papebo#acao da presséo arterial, o enalapril é apgirtensivo mesmo em pacientes
hipertensos com renina baixa.

Farmacocinética o maleato de enalapril oral é rapidamente abdomias concentracdes maximas plasmaticas de ehataprem
em uma hora. Com base na recuperagéo na urineg deaabsor¢do do maleato de enalapril oral é meiappdamente 60%.

Apds a absorcédo, 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 principalmestel. Os principais componentes na urina sadagniato, que contribui com
40% da dose, e enalapril intacto. Exceto pela aséweea enalaprilato, ndo ha evidéncia de metabolggmificante do enalapril. O
perfil de concentragdo sérica do enalaprilato ediba fase terminal prolongada, aparentemente asknoailigacdo com a ECA. Em
individuos com fungé&o renal normal, as concentmgéecas em estado de equilibrio do enalapritatnf atingidas por volta do
quarto dia da administracdo do maleato de enal#@pnieia-vida efetiva para acimulo do enalapriggiés multiplas doses de
maleato de enalapril oral é de 11 horas. A absaiQéualeato de enalapril oral ndo é influenciada peesenca de alimentos no trato
gastrintestinal. A extensdo da absorgédo e a hsdrdid enalapril sdo semelhantes para as diversas da faixa terapéutica
recomendada.

FarmacodinAmica a administragdo do maleato de enalapril a pagsdamnipertensos resulta na reducéo da pressé@biaeto na
posigcdo supina como de pé sem aumento significdioequéncia cardiaca.

Hipotenséo sintomatica postural ndo é frequentealgoms pacientes, a reducéo ideal da pressambpede 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 administragcdo orairdetnica dose de enalapril. O
inicio da atividade anti-hipertensiva geralmenteofiservado em uma hora e as redugées maximas hbmas apds a administragao.
A duragao do efeito é relacionada a dose. Entetaas doses recomendadas, demonstrou-se quetos afgi-hipertensivo e
hemodinamico mantém-se durante 24 horas, no minimo.

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

Em estudos hemodindmicos que envolveram pacieotedipertenséo essencial, a reducédo da presséialddieacompanhada de
reducgdo da resisténcia arterial periférica e auonémtdébito cardiaco, bem como pequena ou nenhibenacdio da frequéncia
cardiaca. Ap6s a administragdo do maleato de eflaafluxo sanguineo renal aumentou e a taxalttaddo glomerular ndo se
alterou. Entretanto, em pacientes cujas taxadtdigfio glomerular eram baixas antes do tratamgetalmente ocorreu aumento.

A administracéo cronica de MALENgara pacientes com hipertensao essencial e irénufiai renal pode estar associada a melhora
da fung&o renal, evidenciada pelo aumento da texétricdo glomerular.

Em estudos clinicos de curta duracé@o que envolvpeaientes nefropatas com e sem diabetes, foraenaloas redugdes da
albuminuria, da excrecéo de IgG e das proteinastoa urina ap6s a administracéo de enalapril.

Quando administrado com diuréticos tiazidicos,feias redutores da pressao arterial de MALES§A, no minimo, aditivos.
MALENA pode reduzir ou evitar o desenvolvimento da hipaoa induzida pelos tiazidicos.

O tratamento com MALENAeralmente ndo esta associado a reacdes adverdeislodirico plasmatico.

O tratamento com MALEN/oi associado a efeitos favoraveis nas fragdepliteicas no plasma e favoravel ou sem efeito nos
niveis totais de colesterol.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sob trattoreom digitalicos e diuréticos, o tratamento ddALENA foi associado a
reducado da resisténcia periférica e da pressatehrt@ débito cardiaco aumentou, enquanto a frecja&ardiaca (geralmente
elevada em pacientes com insuficiéncia cardiacaipdiu. A presséo capilar pulmonar também foi rédiuzA tolerancia ao
exercicio e a gravidade da insuficiéncia cardideacordo com os critérios Mew York Heart Association, melhoraram. Esses
efeitos mantiveram-se durante o tratamento crénico.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a raode o enalapril retardou a dilatagdo/aumentsiriéncia progressivos, como
evidenciado pelos volumes finais diastélico e §stdo ventriculo esquerdo e pela melhora da Galtgejecao.

Os dados clinicos demonstraram que o enalapriziedufrequéncia de arritmia ventricular em pa@srom insuficiéncia cardiaca,
embora os mecanismos subjacentes e a relevamizaai&io sejam conhecidos.

4. CONTRAINDICAGOES

MALENA é contraindicado para pacientes com hipersensibitich qualquer um de seus componentes, paciemdsistorico de
edema angioneurdético relacionado a utilizacéo ithédiores da enzima conversora de angiotensinaierias com angioedema
hereditario ou idiopatico.

MALENA n&o deve ser administrado com alisquireno em pasierom diabetes (vejNTERACOES MEDICAMENTOSAS ).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipotenséo sintomatica:raramente foi observada hipotensdo sintomaticasmemtes com hipertensdo nédo complicada; em
pacientes hipertensos tratados com MALENA, exisa@nprobabilidade de ocorrer hipotenséo quandeérodeplecéo de volume
consequente, por exemplo, & terapia diuréticajg@stde sal na dieta, didlise, diarreia ou vomitesaINTERACOES
MEDICAMENTOSAS e REACOES ADVERSAS).

Observou-se hipotensédo sintomatica em pacientesr=aificiéncia cardiaca, com ou sem insuficiéneraat associada; essa
ocorréncia € mais comum em pacientes com grausavaigados de insuficiéncia cardiaamanforme indicado pelo uso de altas
doses de diuréticos de alga, hiponatremia ou camgtimento da fungéo renal. Nesses pacientes, @deatave ser iniciada sob
supervisdo médica e quaisquer ajustes da dose d&NIAe/ou do diurético devem ser cuidadosamente maoreitdoss.
Consideracdes semelhantes podem aplicar-se a pa¢gsncom 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 colaaduosi¢do supina e, se necessario, receber anfutsdvenosa de solucéo salina.
Uma resposta hipotensora transitéria ndo representaaindicacdo para novas doses, as quais paetemdmministradas, geralmente
sem dificuldade, depois que a pressao arteriabnelgy & expanséao de volume.

Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca, prgssao arterial € normal ou baixa, podem ocrrdergées adicionais da pressao
arterial sistémica com o uso de MALENA, esse eféiesperado e geralmente ndo constitui razo patereupcéo do tratamento. Se
a hipotenséo tornar-se sintomatica, podem ser sé@tas reducéo da dose e/ou descontinuagdo déichuedou de MALENA.
Estenose aortica/cardiomiopatia hipertrofica:a exemplo de todos os vasodilatadores, deve-seitiado ao administrar inibidores
da ECA a pacientes com obstrucao da via de saidarddculo esquerdo.

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

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

E MODO DE USAR). Em alguns pacientes com estenose da artéribhiéataral ou estenose da artéria renal de riraajrforam
observados aumentos dos niveis séricos de uregtnina, geralmente reversiveis com a interrupigéierapia. Isso é
particularmente provavel em pacientes com insuf@#renal.

Alguns pacientes sem patologia renal preexistenterte apresentaram aumentos geralmente diseétassitorios de ureia e
creatinina sanguineas quando receberam MALEbtEomitantemente com um diurético; pode ser narass reducéo da posologia
elou a interrupcéo do diurético e/ou de MALENA.

Hipersensibilidade/edema angioneuréticoedema angioneurético de face, labios, lingua, gle laringe e extremidades, que pode
ocorrer em qualguer momento do tratamento, fotadararamente em pacientes tratados com inibidlar&CA, inclusive com
MALENA. Nessas situacdes, MALENFeve ser imediatamente descontinuado e o paciemgesgr observado até a resolugéo
completa dos sintomas antes de receber alta. Meemocasos que envolveram somente inchaco da Isegnaflicdo respiratoria, os
pacientes podem necessitar de observacao prolongadasez que o tratamento com anti-histaminiaasrticosteroides pode néo
ser suficiente.

Muito raramente, foram relatadas mortes em raza@mdmedema associado com edema de laringe owli@gupacientes com
envolvimento de lingua, glote ou laringe estao etirgeis a apresentar obstrucéo das vias aéreasiaspente aqueles com historico
de cirurgia das vias aéreas. Quando houver envehtiorde lingua, glote ou laringe e possibilidadelsrucéo das vias aéreas, o
tratamento adequado, que pode incluir a admingtrde solugdo de epinefrina 1:1.000 (0,3 a 0,5poL)yia subcutédnea e/ou
medidas que assegurem a desobstrucéo das vias, atea 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 relatbdoma tratamento com inibidores da ECA correm niégop de apresentar
angioedema durante o tratamento com esses ageej€ ONTRAINDICAGCOES).

Reac6es anafilactoides durante dessensibilizagdawhimendptero: pacientes que recebiam inibidores da ECA raramente
apresentaram reag8es anafilactoides com risco de dharante dessensibilizagdo com veneno de hinberdEssas reacdes foram
evitadas com a suspensédo tempordria do inibid&Gfantes de cada dessensibilizagao.

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

Nesses pacientes, deve-se considerar a utiliza;amadutro tipo de membrana de dialise ou de uasseldiferente de agente anti-
hipertensivo.

Tosse:foi relatada tosse com o uso dos inibidores da Eakacteristicamente, a tosse é ndo produtivaispente e desaparece com
a descontinuagéo do tratamento. A tosse induzidajiddores da ECA deve ser incluida no diagnéstiiferencial de tosse.
Cirurgia/anestesia:em pacientes submetidos a cirurgias importante®banestesia com agentes hipotensores, o enblagtileia

a formagéo de angiotensina Il consequente a liheregmpensatdria de renina. Se ocorrer hipoterisBaigel a esse mecanismo, a
presséo arterial podera ser normalizada pela e&patesvolume.

Hipercalemia (veja tambémMNTERACOES MEDICAMENTOSAS, Potassio Séricd: os fatores de risco para desenvolvimento da
hipercalemia incluem insuficiéncia renal, diabeteHitus e uso concomitante de diuréticos poupadores degiotépor exemplo,
espironolactona, eplerenona, triantereno ou amddgrisuplementos de potéssio ou substitutos dgusatontenham potéssio.

O uso de suplementos de potassio, diuréticos poupade potéssio ou substitutos do sal que contepbgssio, particularmente
em pacientes com fungao renal comprometida, pade Eeaumento significativo dos niveis séricos@égsio. A hipercalemia pode
causar arritmias sérias, algumas vezes fatais.

Se o0 uso concomitante de MALENAmM qualquer um dos agentes mencionados acimarisiderado apropriado, devera ser feito
com cautela e com monitoramento frequente dosséégicos de potassio.

Hipoglicemia: pacientes diabéticos tratados com agentes antfiab®rais ou insulina que estiverem iniciandtafreento com um
inibidor da ECA devem ser orientados a monitogomisamente a hipoglicemia, particularmente duramtemeiro més de uso
combinado (vejANTERAGCOES MEDICAMENTOSAS ).

Gravidez e amamentag¢é&pcategoria de risco D.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediataemte seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

O uso de MALENAdurante a gravidez néo é recomendado. O tratamemdALENA deve ser suspenso o mais rapido possivel
depois da confirmacéo de gravidez, a menos quegegderado vital para a méae.

Em um estudo epidemiolégico retrospectivo publicadorecém-nascidos cujas méaes receberam um initedBCA durante o
primeiro trimestre de gravidez pareceram ter rmomentado de importantes malformag8es congénita®eiparacdo com recém-
nascidos de mées ndo submetidas a exposicaooibida ECA no primeiro trimestre. O nimero desdg defeitos congénitos é
pequeno e os achados desse estudo ainda néo &petitos.

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e titatke fetal e neonatal quando administrados aenethno segundo e terceiro
trimestres da gravidez. A utilizac&o de inibidadasECA durante esse periodo foi associada a damageto e para o recém-
nascido, incluindo hipotensao, insuficiéncia rehgdercalemia e/ou hipoplasia de cranio no recéseida. Ocorreu oligoidramnio
materno, presumivelmente representando reducémdgad renal fetal, podendo resultar em contratieasembros, deformidades
craniofaciais e desenvolvimento de pulmé&o hipoptasse MALENAfor utilizado nesses casos, as pacientes devedesgielamente
informadas sobre o risco potencial que o medicaoredrreta para o feto. Essas rea¢des adversas gaarido e para o feto néo
parecem ter ocorrido quando a exposi¢éo intraaterminibidor da ECA restringiu-se ao primeiro gstre.

Nos raros casos em que a utilizagao de inibidads@A durante a gravidez for considerada essemnl@ag-se solicitar
ultrassonografias seriadas para avaliagcdo do meaamniético. Se for detectado oligoidramniojatemento com MALENAleve



ser suspenso, a menos que seja considerado videh pade. Pacientes e médicos devem, contudocesiges de que o
oligoidramnio pode néo ser detectado antes deoddesofrido danos irreversiveis.

Os recém-nascidos de maes que tomaram MALEN#evem ser observados cuidadosamente, a fim de verdr a ocorréncia de
hipotenséo, oliguria e hipercalemiaO enalapril, que atravessa a placenta, foi remadéoirculagio neonatal por dialise peritoneal
com algum beneficio clinico e, teoricamente, pateemovido por exsanguineotransfusao.

O enalapril e o enalaprilato séo secretados e lkeitnano, em quantidades virtuais. Deve-se teadoido prescrever MALEN/A
mulheres que estejam amamentando.

Uso pediatrico:a seguranga e a eficacia de MALEFbfam estabelecidas em pacientes hipertensos dis hi1t6 anos de idade. O
uso do maleato de enalam@imprimidos nesse grupo etario é apoiado por evidémle estudos adequados e bem controlados do
maleato de enalapem pacientes pediatricos e adultos, bem como pad@s publicados que envolviam pacientes pedidtrico

Em um estudo de farmacocinética de dose mdltiplizeelo em 40 pacientes pediatricos hipertensadujexio neonatos), maleato de
enalapriffoi geralmente bem tolerado. A farmacocinética agmfiministragdo oral do enalapril foi semelhantsespacientes e
comparavel aos valores histéricos em adultos.

Em um estudo clinico que envolveu 110 pacientesrtépsos com idade entre 6 e 16 anos, os pacEmtepeso < 50 kg receberam
diariamente 0,625 mg, 2,5 mg ou 20 mg de enalafd pacientes com pes®0 kg receberam 1,25 mg, 5 mg ou 40 mg, também
diariamente. A administracédo do enalapril uma wedia diminuiu a pressdo sanguinea no vale de megendente da dose e a
eficacia anti-hipertensiva foi consistente em taosubgrupos (idade, estagio de Tanner, sexag Egtretanto, a eficacia anti-
hipertensiva parece ndo ter sido consistente calnses mais baixas estudadas: 0,625 mg e 1,250mgspgondentes a uma média de
0,02 mg/kg uma vez ao dia. A dose maxima estudadief0,58 mg/kg (até 40 mg) uma vez ao dia. Nest&lo,

maleato de enalapfdi geralmente bem tolerado.

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

MALENA né&o é recomendado a neonatos e pacientes pediatanotaxa de filtragdo glomerular < 30 mL/min/1y3, ja que ndo
existem dados disponiveis para essa populacaccamnpes.

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 MALEN&om outro anti-hipertensivo pode causar efeitaadit

Potassio sérico(veja tambénADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Hipercalemia) em estudos clinicos, o potassio sérico
geralmente permaneceu nos limites da normalidatdepdtientes hipertensos que receberam apenas onddeanalaprilurante até
48 semanas, foram observados aumentos médios @sjaosérico de aproximadamente 0,2 mEg/L. Noeptes que receberam
maleato de enalapeksociado a um diurético tiazidico, o efeito esgiali de potassio do diurético foi, em geral, atdayeelo efeito
do enalapril.

Se MALENAfor administrado com um diurético espoliador deipsib, a hipocalemia induzida pelo diurético pateatenuada.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de ¢afemia incluem insuficiéncia renal, diabetelitus e uso concomitante de
diuréticos poupadores de potassio (por exemplaraespactona, eplerenona, triantereno ou amiloridaplementos de potassio ou
substitutos do sal que contenham potassio.

O uso desses agentes, particularmente em pactemtesomprometimento da fun¢éo renal, pode reseffteaumentos significativos
do potassio sérico. Caso essa conduta seja caadkidapropriada, MALENA esses agentes deverdo ser usados com cuidado e o
potassio sérico, monitorizado com frequéncia.

Antidiabéticos: estudos epidemiolégicos sugeriram que a admin&tragncomitante de inibidores da ECA com medicansent
antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantass) pode causar aumento do efeito redutoridargia com risco de
hipoglicemia. Esse fendmeno pareceu ser mais pebdavante as primeiras semanas de tratamento nadde em pacientes com
insuficiéncia renal. Em pacientes diabéticos tragatbm agentes antidiabéticos orais ou insulicantrole glicémico deve ser
monitorado com atencdo quanto a hipoglicemia, pdarmente durante o primeiro més de tratamentouwrarmibidor 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 cuidadostersnhouver necessidade de administrar saidale lit

Agentes anti-inflamatérios néo esteroides, incluinalinibidores seletivos da ciclooxigenase-agentes antiinflamatérios ndo
esteroides, incluindo os inibidores seletivos diokigenase-2 (inibidores da COX-2), podem redazfeito de diuréticos e outros
agentes anti-hipertensivos. Portanto, os efeitbshgrertensivos dos antagonistas dos receptoresgiatensina Il ou dos inibidores
da ECA podem ser atenuados pelos antiinflamataéosesteroides, incluindo os inibidores seletivo€OX-2.

Em alguns pacientes com disfuncao renal (por ex@rppkientes idosos ou hipovolémicos, incluindcetegiem tratamento com
diuréticos) sob tratamento com anti-inflamatériée esteroides, incluindo inibidores seletivos déboxigenase-2, a coadministragao
de antagonistas dos receptores da angiotensinadkk inibidores da ECA pode agravar a deteriordgdoingédo renal, incluindo
possivel faléncia renal aguda. Esses efeitos eah gfw reversiveis. Portanto, a combinagao devadseinistrada com cautela em
pacientes com a fungéo renal comprometida.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-alda=ona: Em pacientes com doenca aterosclerética estaba)ecslificiéncia
cardiaca ou diabetes com dano final em érgéos albtmgueio duplo do sistema renina-angiotensidastérona com antagonista de
receptor da angiotensina, inibidor da ECA ou divetiate com inibidores da renina (como o alisquirerstg associado com um maior
risco de hipotenséo, sincope, hipercalemia e afiesana fungéo renal (incluindo insuficiéncia rexgalda) comparado a
monoterapia. Deve se monitorar atentamente a ress@uinea, a funcéo renal e os eletrdlitos enemtas tratados com MALENA
e outros agentes que afetem o sistema renina-angina-aldosterona. Nao co-administrar alisquiremn MALENAem pacientes
com diabetes. Evitar o uso de alisquireno com MARE¥h pacientes com comprometimento renal (FGR <60mL/min).
Ouro: reag@es nitritoides (os sintomas incluem ruborafaciuseas, vomitos e hipotenséo) foram relatalasiente em pacientes
recebendo terapia com ouro injetavel (aurotiomalatsddio) e terapia concomitante com inibidoreE@A4, incluindo enalapril.

Alcool: o &lcool aumenta o efeito hipotensor dos inibiddiee&ECA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C-3@Gdeger da luz e manter em lugar seco.
Prazo de validade: 24 meses ap6s a data de faéwicapressa 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:

MALENA 5 mg: comprimido na cor branca, circularctimvexo e monossectado.
MALENA 10 mg: comprimido na cor vermelha, circulaiconvexo e monossectado.
MALENA 20 mg: comprimido na cor amarela, circulbiconvexo e monossectado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uma vez que a absor¢ao dos comprimidos de MALENAééafetada pela ingestéo de alimentos, os congoépodem ser
administrados antes, durante ou ap6s as refeigées.

Hipertenséo essenciala dose inicial € de 10 mg a 20 mg uma vez ao djzrtiendo do grau de hipertensdo. A dose inicial
recomendada para a hipertenséo leve é de 10 mg.d®ata outros graus de hipertensédo, a doseligid@ 20 mg ao dia. A dose
usual de manutengdo é de um comprimido de 20 ndgaad 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 funcao rensgsipacientes podem ser particularmente sensiveis a
inibicdo da ECA, o tratamento deve ser iniciado cona 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 respondacaraprimido de 20 mg ao dia.
Para os pacientes hipertensos que receberam dasréticentemente, recomenda-se cautela (veja &)segu

Terapia diurética concomitante na hipertensdopode ocorrer hipotenséo sintomatica apos a dasialide MALENA,

principalmente em pacientes tratados concomitamtena®m diuréticos, portanto recomenda-se cuidadsas casos, pois esses
pacientes podem apresentar deplecao de volume sal.deterapia diurética deve ser descontinuad2 j@o3 dias antes do inicio da
terapia com MALENA. Se isso nédo for possivel, aedagcial de MALENA deve ser baixa (5 mg ou menusja determinar o efeito
inicial na presséo arterial. A posologia, entdegedeer ajustada de acordo com as necessidadesidntpa

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

Depuracéo Plasmatica de
Creatinina (mL/min)
Menor que 80 e maior que 30

Disfuncdo Renal Dose Inicial (mg/dia)

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”

est&o 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
sintoméatica ou disfungéo ventricular esquerda tmsidtica € de 2,5 mg e deve ser administrada gmarsupervisdo médica para se
determinar o efeito inicial na presséo arterial.IMENA pode ser utilizado para o controle da insuficiéeeiaiaca sintomatica,
geralmente com diuréticos e, quando apropriado,digitalicos. Na auséncia de hipotensdo sintomgaigés o inicio da terapia de
insuficiéncia cardiaca com MALENA ou ap6s o correfetivo da hipotenséo, a dose deve ser aumegitadaalmente até a dose de
manutencéo usual de 20 mg, administrada em dosa didiria ou dividida em duas doses, conformeddiepelo paciente. Essa
titulagdo da dose pode ser realizada em um pededoa 4 semanas ou menos, quando a presencaideosilsintomas residuais de
insuficiéncia cardiaca indicarem. Em pacientes rwsuficiéncia cardiaca sintomatica, esse esquesadmico foi eficaz para

reduzir a mortalidade.

A presséo arterial e a fungéo renal devem serasgonente monitorizadas antes e depois de inicidddaomento com MALENA
(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 MALENA. O
aparecimento de hipotensdo apés a dose inicialAleEMA ndo implica que ela voltara a ocorrer duramterapia cronica e nao
impede o uso continuado de MALENA. O potassio sé&ambém devera ser monitorizado (MyaERACOES

MEDICAMENTOSAS ).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REAGOES ADVERSAS

Em geral, MALENA é bem tolerado. Em estudos clisj@incidéncia global de rea¢c6es adversas nawaior com MALENA do
que com placebo. Na maioria dos casos, as reagdessas foram leves e transitdrias e ndo requerariaterrupcao do tratamento.
As seguintes reacdes adversas foram associadas de WIALENA: tontura e cefaleia foram as reagdasmomumente relatadas;
fadiga e astenia foram relatadas por 2% a 3% duergas. Outras rea¢des adversas ocorreram em mer28é dos pacientes e
incluiram hipotenséo, hipotenséo ortostatica, giacnauseas, diarreia, cdibras musculares, erupgtigseas e tosse; menos
frequentemente, houve relatos de disfuncéo remalficiéncia renal e oliguria.

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

Reag8es adversas que ocorreram muito raramentstedos clinicos controlados ou apés a comercidzagluem:
Cardiovasculares:infarto do miocérdio ou acidente vascular cerefrassivelmente decorrentes de hipotenséo excemsiva
pacientes de alto risco [vefDVERTENCIAS E PRECAUCOES]), dor toréacica, distirbios do ritmo cardiaco pitakdes, angina
pectoris e fendmeno de Raynaud.

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



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

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

Metabolismo: foram relatados casos de hipoglicemia em pacieliégticos recebendo agentes antidiabéticos auaissalina (veja
INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS ).

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

Pele:diaforese, eritema polimorfo, dermatite esfoliatisimdrome de Stevens-Johnson, necrolise epidéttiiz, pénfigo, prurido,
urticaria, alopecia.

Outros: impoténciaflushing (vermelhid&do repentina da pele, principalmenteasto; pescogo e parte superior do torax), alterdgdo
paladar, visdo embagada, glossite e zumbido.

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

Podem ocorrer erupgdes cutaneas, fotossensibilmladatras manifestagées dermatologicas.

Achados de testes laboratoriaisaltera¢ées clinicamente importantes dos paramietbosatoriais padrao raramente foram
associadas com a administracdo de MALENA. Forarerghdos aumentos de ureia sanguinea e creatimina eé&levacdes das
enzimas hepéticas e/ou da bilirrubina sérica, genale reversiveis com a descontinuacéo de MALENr@ram hipercalemia e
hiponatremia.

Foram relatadas reducdes de hemoglobina e hentatocri

Apds a comercializagdo, foram relatados algunsscdsameutropenia, trombocitopenia, depressao dalenésdsea e agranulocitose,
para os quais ndo se pdde excluir relagéo causabaeso de MALENA.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacbes 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 superdoseremtgenanos. As principais caracteristicas de dopemelatadas até o momento
consistem em hipotenséo acentuada que comecadeeéchoras apods a ingestédo dos comprimidos, sinealtaente com blogueio do
sistema renina-angiotensina e estupor. Apés inge&tZ8800 mg e 440 mg de enalapril, foram relatadiass séricos de enalaprilato
100 e 200 vezes mais altos, respectivamente, dogjabservados usualmente depois de doses tegseuti

O tratamento recomendado para a superdose é aariftsavenosa de solugéo salina normal. Se digploi infuso de angiotensina
Il pode ser benéfica. Se a ingestéo for recente-ge induzir o vomito. O enalaprilato pode seraeidp da circulagéo sistémica por
hemodialise (vej&ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Pacientes sob Hemodiali.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N, Assunto Data do N, Assunto Data de ltens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente| expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Comprimidos de
Atualizacdo de texto de 5mg, 10mg e
(10457) — bula conforme bula 20mg de ”?a'eatc
SIMILAR padréo publicada no de enalgprll
— Inclusdo bulério. acond!cmnados
25/06/2014| 0501878/14-1| Inicial de N/A N/A N/A N/A VP/VPS | €M caxas
Texto de Submisséo eletrénica ggnfgdgolfég*o’
Bula — para disponibilizag&o dg 12’0* R €
RDC 60/12 texto de bula no Bulario comprimidos.
eletrbnico da ANVISA. *Embalagem
Fracionavel
Itens Alterados:
COMPOSICAO/ ONDE, Comprimidos de
COMO E POR 5ma. 10mg e
(10450)- QUANTO TEMPO >0 9. p 9 oat
SIMILAR POSSO GUARDAR derzgalzpr::la eald
- ESTE -
Notificago MEDICAMENTO?/ 2?;’22;2;’8”“03
07/08/2014| 0644850/14-0 de N/A N/A N/A N/A COMO DEVO USAR | VP/VPS contendo 10. 20
Alteracéo ESTE 30. 40 60 160*é
de Texto MEDICAMENTO?/ 12’0* U
de Bula - CUIDADOS DE comprimidos
RDC 60/12 ARMAZENAMENTO *Embalagem.
DO MEDICAMENTO/ Fracionavel

POSOLOGIA E MODO

DE USAR.




08/04/2015

N/A

(10450)-
SIMILAR
Notificacdo

de

Alteracéo
de Texto
de Bula —
RDC 60/12

02/02/2015

0092121/15-

1

(10251) -
SIMILAR -
Inclusao de

local de
fabricacéo do
medicamento
de liberacéo
convencional
com prazo de

andlise

09/03/2015

Dizeres legais

VP/VP

Comprimidos de
5mg, 10mg e
20mg de maleatd
de enalapril
acondicionados
em caixas
5contendo 10, 20,
30, 40, 60,100* €
120*
comprimidos.
*Embalagem
Fracionavel




