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Pressote®

maleato de enalapril

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimido 5mg
Embalagens contendo 10, 30, 50, 100, 200 e 300 romidps.

Comprimido 10mg
Embalagens contendo 15, 30, 50, 100, 200 e 300 romidps.

Comprimido 20mg
Embalagens contendo 15, 30, 50, 100, 200 e 300 romidps.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 5mg contém:

maleato de enalapril (equivalente a 3,82mg de priBla..............ccoo i 5mg
o] o T[T o (=0 RS o SRR 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtatina, bicarbonato de sddio, estearato de
magnésio, crospovidona, croscarmelose sodica éddidbe silicio.

Cada comprimido de 10mg contém:

maleato de enalapril (equivalente a 7,64mg de priBla...............c 10mg
o] o] (=] a1 (=3 A= o FO TR PRTRPRTRN 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtatina, bicarbonato de sédio, corante 6xido
de ferro vermelho, estearato de magnésio, crospoajdcroscarmelose sédica e dioxido de
silicio.

Cada comprimido de 20mg contém:

maleato de enalapril (equivalente a 15,29mg dea@nbl..............eueuvvmeimiiiniiiiiiiiiimeemeeeees 20mg
o] o] (=] a1 (3o A= o FO PP PRTTPRRRR 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, celulose migtatina, bicarbonato de sédio, corante 6xido
de ferro amarelo, estearato de magnésio, crospuowjdnoscarmelose sédica e didxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE



1. INDICACOES

Pressotet é indicado para o tratamento de todos os grahipeetenséo essencial, tratamento da
hipertenséo renovascular e todos os graus dediéndia cardiaca.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatRm@essotet também é indicado para
aumentar a sobrevida, retardar a progresséo décidsgia cardiaca e reduzir as hospitalizacdes
por insuficiéncia cardiaca.

Prevencdo de insuficiéncia cardiaca sintoméaticaem pacientes com disfuncdo ventricular
esquerda assintomaticos, Pressbteindicado para retardar o desenvolvimento defiziéncia
cardiaca sintomatica e reduzir as hospitalizacoegpuficiéncia cardiaca.

Prevencdo de eventos coronarianos isquémicosm pacientes com disfungdo ventricular
esquerda, Pressofec® indicado para reduzir a incidéncia de infarto macardio e as
hospitalizacbes por angina instavel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo multicéntrico, duplo-cego e controladoncplacebo sobre disfuncéo ventricular
esquerda (Studies of Left Ventricular Dysfuncti®@®LVD) avaliou os efeitos do maleato de
enalapril em 6.797 pacientes; destes, 2.569 pasieodm todos os graus de insuficiéncia
cardiaca sintomatica (principalmente leve a modgrathsses Il e lll da New York Heart
Association - NYHA) foram distribuidos de modo réndco para o braco de tratamento e 4.228
pacientes com disfuncdo assintomatica do ventriestpuerdo, para o braco de prevencédo. Os
resultados combinados demonstraram reducao dogisbal dos principais eventos isquémicos.
O maleato de enalapril reduziu a incidéncia de riafado miocardio e o numero de
hospitalizacdes decorrentes de angina instavelasiemes com disfungéo ventricular esquerda.
Além disso, no braco de prevencdo, maleato de mrilaf@eveniu de forma significativa o
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca sintaca&ti reduziu 0 nimero de hospitalizages por
insuficiéncia cardiaca. No braco de tratamento,eatal de enalapril, como adjuvante ao
tratamento convencional, reduziu significativamerde taxa global de mortalidade e
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e melh@alassificacdo funcional de acordo com os
critérios da NYHA.

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

As propriedades cardioprotetoras do maleato deapniaforam demonstradas nesses estudos
pelos efeitos benéficos na sobrevida e no retandf@nua progressdo da insuficiéncia cardiaca
em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatioaretardamento do desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca sintomatica em pacientesntassaticos com disfuncédo ventricular
esquerda e na prevencdo de eventos isquémicosadars em pacientes com disfuncéo
ventricular esquerda, especificamente na reducamaidéncia de infarto do miocardio e de
hospitalizacdo por angina instavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este medicamento € o sal maleato de enalapril,eriaadio de dois aminoacidos (L-alanina e L-
prolina). Apés administracdo por via oral, o endlap rapidamente absorvido e, a seguir,
hidrolisado a enalaprilato, um inibidor da enzimanwersora de angiotensina (ECA) nao
sulfidrilico, de longa acéo e altamente especifico.



Pressotet é indicado para o tratamento de todos os graubiglrtensdo essencial e para
tratamento da hipertenséo renovascular. Pode sdo usoladamente, como terapia inicial, ou
simultaneamente com outros anti-hipertensivos iuéarmente diuréticos).

Pressotet também é indicado para o tratamento e a preveteé@wsuficiéncia cardiaca.
Mecanismo de a¢épa enzima conversora da angiotensina (ECA) € wptdil-dipeptidase que
catalisa a conversédo da angiotensina | a substpressora angiotensina Il. Depois da absorc¢éao,
o enalapril é hidrolisado a enalaprilato, o quabena enzima conversora da angiotensina. A
inibicdo da ECA resulta na diminuicdo da angioteadl plasmatica, o que aumenta a atividade
da renina plasmatica (em razdo da remocédo do fekdiEgativo da liberacdo de renina) e
diminui a secrecado de aldosterona.

A enzima conversora da angiotensina € idénticaiaase Il, portanto o enalapril pode também
bloquear a degradacédo de bradicinina, um potergepvessor peptidico. Entretanto, ainda nao
foi esclarecido como isso gera o efeito terapéugesar de se acreditar que o mecanismo pelo
qgual o enalapril diminui a presséo arterial segersialmente pela supressao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o qual desempenha inmpenapel na regulacdo da pressao arterial, o
enalapril é anti-hipertensivo mesmo em pacientgsrténsos com renina baixa.

Farmacocinética o maleato de enalapril oral € rapidamente abdornd as concentracdes
maximas plasmaticas de enalapril ocorrem em uma. l@om base na recuperagcdo na urina, a
taxa de absorcdo do maleato de enalapril oralapaeimadamente 60%.

Apds a absorcéao, o enalapril oral é rapida e eixtemente hidrolisado a enalaprilato, um potente
inibidor da enzima conversora de angiotensina. #scentracbes maximas plasmaticas do
enalaprilato ocorrem 3 a 4 horas depois de uma alasele maleato de enalapril. A excrecédo do
enalapril é principalmente renal. Os principais pomentes na urina sdo: enalaprilato, que
contribui com 40% da dose, e enalapril intacto. dix@ela conversdo a enalaprilato, ndo h&a
evidéncia de metabolismo significante do enalapdl. perfil de concentracdo sérica do
enalaprilato exibe uma fase terminal prolongadareaggemente associado a ligacdo com a ECA.
Em individuos com funcéo renal normal, as concefiga séricas em estado de equilibrio do
enalaprilato foram atingidas por volta do quart dh administracdo do maleato de enalapril. A
meia-vida efetiva para acumulo do enalaprilato apdkiplas doses de maleato de enalapril oral
€ de 11 horas. A absorcdo do maleato de enalajatiindo € influenciada pela presenca de
alimentos no trato gastrintestinal. A extensdo Haoedo e a hidrolise do enalapril sé&o
semelhantes para as diversas doses na faixa técap@comendada.

Farmacodindmica a administracdo do maleato de enalapril a passehipertensos resulta na
reducdo da presséo arterial tanto na posicdo supim@a de pé sem aumento significativo da
frequéncia cardiaca.

Hipotensédo sintomatica postural ndo é frequentealgoms pacientes, a reducéo ideal da pressao
arterial pode requerer varias semanas de tratamantetirada abrupta de maleato de enalapril
nao foi associada ao rapido aumento da pressaahrte

A inibicao efetiva da atividade da ECA usualmerteree 2 a 4 horas depois da administracéo
oral de uma Unica dose de enalapril. O inicio dadaide anti-hipertensiva geralmente foi
observado em uma hora e as redu¢fes maximas,hb@a$ apos a administracdo. A duracao do
efeito é relacionada a dose. Entretanto, nas desesnendadas, demonstrou-se que os efeitos
anti-hipertensivo e hemodindmico mantém-se durafiteoras, no minimo.

O tratamento anti-hipertensivo com enalapril indegressao significativa da hipertrofia
ventricular esquerda, preservando o desempenidticistio ventriculo esquerdo.

Em estudos hemodinamicos que envolveram pacientashgpertensédo essencial, a reducao da
presséo arterial foi acompanhada de reducao daéesia arterial periférica e aumento do débito



cardiaco, bem como pequena ou henhuma alteradéeqdi@ncia cardiaca. Apds a administracéo
do maleato de enalapril, o fluxo sanguineo renaleaiou e a taxa de filtracdo glomerular ndo se
alterou. Entretanto, em pacientes cujas taxas lttacho glomerular eram baixas antes do
tratamento, geralmente ocorreu aumento.

A administracdo crénica de maleato de enalaprih geacientes com hipertensdo essencial e
insuficiéncia renal pode estar associada a melttifancéo renal, evidenciada pelo aumento da
taxa de filtragdo glomerular.

Em estudos clinicos de curta duracdo que envolveamientes nefropatas com e sem diabetes,
foram observadas reducfes da albuminuria, da eé@rée IgG e das proteinas totais na urina
apos a administracdo de enalapril.

Quando administrado com diuréticos tiazidicos, festos redutores da pressdo arterial de
maleato de enalapril sdo, no minimo, aditivos. Qeata de enalapril pode reduzir ou evitar o
desenvolvimento da hipocalemia induzida pelosdia@s.

O tratamento com maleato de enalapril geralmente es# associado a reacdes adversas no
acido arico plasmatico.

O tratamento com maleato de enalapril foi associadefeitos favoraveis nas fragOes
lipoproteicas no plasma e favoravel ou sem ef@®miveis totais de colesterol.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sob tratoneom digitalicos e diuréticos, o
tratamento com maleato de enalapril foi associadmlacdo da resisténcia periférica e da pressao
arterial. O débito cardiaco aumentou, enquantcequéncia cardiaca (geralmente elevada em
pacientes com insuficiéncia cardiaca) diminuiu.réspdo capilar pulmonar também foi reduzida.
A tolerancia ao exercicio e a gravidade da ingéfiicia cardiaca, de acordo com os critérios da
New York Heart Associationmelhoraram. Esses efeitos mantiveram-se durantatantento
cronico.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve a rmaode o enalapril retardou a
dilatagdo/aumento e insuficiéncia progressivos,acemidenciado pelos volumes finais diastdlico
e sistolico do ventriculo esquerdo e pela melharatao de ejecao.

Os dados clinicos demonstraram que o enalaprizregufrequéncia de arritmia ventricular em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, embora osan®@nos subjacentes e a relevancia clinica
ndo sejam conhecidos.

4. CONTRAINDICACOES

Pressote® é contraindicado para pacientes com hiperserddliéi a qualquer um de seus
componentes, pacientes com histérico de edema rangiatico relacionado a utilizacdo de
inibidores da enzima conversora de angiotensinaocteptes com angioedema hereditario ou
idiopatico.

Pressote® ndo deve ser administrado com alisquireno em ptesiecom diabetes (veja o item 6.
“Interacbes Medicamentosas”).

Pressote® é contraindicado em combinacdo com um inibidorneerilisina (por exemplo,
sacubitril). N&do administre Pressdtealentro de 36 horas antes ou depois de utilizar
sacubitril/valsartana, um produto contendo um duobi de neprilisina (Veja os itens 5.
“Adverténcias e Precaucde®’6. “Interacbes Medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensdo sintomatica: raramente foi observada hipotensdo sintomatica aaeptes com
hipertensdo ndo complicada; em pacientes hipegdanas@mdos com maleato de enalapril, existe
maior probabilidade de ocorrer hipotensdo quandwvdrodeplecdo de volume consequente, por



exemplo, a terapia diurética, restricdo de saliemddialise, diarreia ou vémitos (veja o item 6.
“Interacbes Medicamentosas’'9. “Reacdes Adversas”). Observou-se hipotensatmmatica

em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com ou B®euficiéncia renal associada; essa
ocorréncia € mais comum em pacientes com graus awaiscados de insuficiéncia cardiaca
conforme indicado pelo uso de altas doses de diosetde alca, hiponatremia ou
comprometimento da funcdo renal. Nesses pacieatesapia deve ser iniciada sob supervisao
médica e quaisquer ajustes da dose de Pre8setee do diurético devem ser cuidadosamente
monitorizados. Consideracfes semelhantes podem aplicar-se a patésn com doenca
isquémica cardiaca ou vascular cerebral, nos quas queda excessiva da pressao arterial
poderia resultar em infarto do miocéardio ou acidené vascular cerebral.

Se ocorrer hipotenséo, o paciente deve ser colosadposicdo supina e, se necessario, receber
infusdo intravenosa de solucdo salina. Uma resploigtatensora transitoria ndo representa
contraindicacdo para novas doses, as quais podeadrs@istradas, geralmente sem dificuldade,
depois que a pressao arterial responder a expdesamume.

Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca prgssao arterial € normal ou baixa, podem
ocorrer reducdes adicionais da pressédo arterid@nsisa com o uso de Press@teesse efeito é
esperado e geralmente ndo constitui razdo paréeaupcdo do tratamento. Se a hipotenséo
tornar-se sintoméatica, podem ser necessarias rediag@ose e/ou descontinuagdo do diurético
e/ou de Pressotéc

Estenose adrtica/cardiomiopatia hipertréfica:a exemplo de todos os vasodilatadores, deve-se
ter cuidado ao administrar inibidores da ECA a guateis com obstrucdo da via de saida do
ventriculo esquerdo.

Comprometimento da funcéo renal:em alguns pacientes, a hipotensao decorrente cio théa
terapia com inibidores da ECA pode ocasionar cgran adicional de deterioracdo da funcéo
renal; foi relatada, nessa situacéao, insuficiéremal aguda, em geral, reversivel.

Pacientes com insuficiéncia renal podem requerer des mais baixas e/ou menos frequentes
de Pressote® (veja o item 8. “Posologia E Modo de Usar”). Elguns pacientes com estenose
da artéria renal bilateral ou estenose da arténalrde rim Unico, foram observados aumentos
dos niveis séricos de ureia e creatinina, gerakn@versiveis com a interrupcdo da terapia. 1sso
€ particularmente provavel em pacientes com ingumiota renal.

Alguns pacientes sem patologia renal preexistevitterte apresentaram aumentos geralmente
discretos e transitérios de ureia e creatinina siaegs quando receberam o maleato de enalapril
concomitantemente com um diurético; pode ser nédess reducdo da posologia e/ou a
interrupcao do diurético e/ou do maleato de enélapr

Hipersensibilidade/edema angioneurdticoedema angioneurético de face, labios, lingua, glote
e/ou laringe e extremidades, que pode ocorrer aafgger momento do tratamento, foi relatado
raramente em pacientes tratados com inibidores@®, Enclusive com maleato de enalapril.
Nessas situacdes, Press8tateve ser imediatamente descontinuado e o pacibene ser
observado até a resolucédo completa dos sintomas detreceber alta. Mesmo nos casos em que
haja somente inchaco da lingua, sem comprometimeggpiratorio, 0os pacientes podem
necessitar de observagdo prolongada, uma vez qtratamento com anti-histaminicos e
corticosteroides pode nao ser suficiente.

Muito raramente, foram relatadas mortes em razaanmdgoedema associado com edema de
laringe ou lingua. Os pacientes com envolvimenttirdpia, glote ou laringe estdo suscetiveis a
apresentar obstrucdo das vias aéreas, especialamurgtes com histérico de cirurgia das vias
aéreas. Quando houver envolvimento de lingua, glotaringe e possibilidade de obstrucdo das
vias aéreas, 0 tratamento adequado, que poderirchiiministracdo de solucdo de epinefrina



1:1.000 (0,3 a 0,5mL) por via subcutédnea e/ou nasdglie assegurem a desobstrugéo das vias
aéreas, deve ser instituido imediatamente.

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

Pacientes com historico de angioedema nao relatdoaa tratamento com inibidores da ECA
correm maior risco de apresentar angioedema dumtaéamento com esses agentes (veja o
item 4. “Contraindicacdes”).

Pacientes que recebem coadministracdo de um inilWdoECA e um inibidor de mTOR
(proteina-alvo da rapamicina em mamiferos) (pompte, tensirolimo, sirolimo, everolimo)
podem apresentar maior risco de angioedema.

Pacientes que recebem terapia concomitante comnimidar da ECA e um inibidor da
neprilisina podem apresentar maior risco de angioed(Veja os itens 4Contraindicacoes”e

6. “Interagbes Medicamentosas”).

Pacientes que recebem terapia concomitante comniloddr da ECA e vildagliptina podem
apresentar risco aumentado de (Veja os itens‘CGbntraindicacfes” e 6. “Interacdes
Medicamentosas”).

Reacbes anafilactoides durante dessensibilizacdontdimendptero: pacientes que recebiam
inibidores da ECA raramente apresentaram reacGe#aatoides com risco de morte durante
dessensibilizagdo com veneno de himenoptero. Eesgdes foram evitadas com a suspenséo
temporaria do inibidor da ECA antes de cada dedskracao.

Pacientes sob hemodialisefoi relatada a ocorréncia de reacdes anafilacto@aspacientes
submetidos a dialise com membranas de alto fluar gxemplo, AN 69) que recebiam
concomitantemente um inibidor da ECA. Nesses ptesedeve-se considerar a utilizagdo de um
outro tipo de membrana de didlise ou de uma cldigsente de agente anti-hipertensivo.
Tosse:foi relatada tosse com o uso dos inibidores da ECa#acteristicamente, a tosse é néo
produtiva, persistente e desaparece com a desgagfio do tratamento. A tosse induzida por
inibidores da ECA deve ser incluida no diagnédtiéerencial de tosse.

Cirurgia/anestesia: em pacientes submetidos a cirurgias importantesatu anestesia com
agentes hipotensores, o enalapril bloqueia a fdimde angiotensina Il consequente a liberacdo
compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensdouatel a esse mecanismo, a pressao arterial
podera ser normalizada pela expansao de volume.

Hipercalemia (veja também o item 6. “Interagcbes MedicamentdsasPotassio sérico): 0s
fatores de risco para desenvolvimento da hiperdalentluem insuficiéncia renal, diabetes
mellituse uso concomitante de diuréticos poupadores desgiotépor exemplo, espironolactona,
eplerenona, triantereno ou amilorida), suplemedéopotassio, substitutos do sal que contenham
potassio, ou outros medicamentos que possam aunoepddassio seérico (por exemplo, produtos
gue contenham trimetoprima).

O uso de suplementos de potassio, diuréticos povpadie potassio ou substitutos do sal que
contenham potassio, particularmente em pacientesfencado renal comprometida, pode levar a
aumento significativo dos niveis séricos de potagsihipercalemia pode causar arritmias sérias,
algumas vezes fatais.

Se 0 uso concomitante de Pressbteom qualquer um dos agentes mencionados acima for
considerado apropriado, devera ser feito com ca@te&om monitoramento frequente dos niveis
séricos de potassio.

Hipoglicemia: pacientes diabéticos tratados com agentes anttiabéorais ou insulina que
estiverem iniciando tratamento com um inibidor daAEdevem ser orientados a monitorar



rigorosamente a hipoglicemia, particularmente deranprimeiro més de uso combinado (veja o
item 6. “Interacbes Medicamentosas”).

Gravidez e amamentacgancategoria de risco D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de susede gravidez.

O uso de Pressoteédurante a gravidez ndo é recomendado. O tratancemioPressotécdeve

ser suspenso 0 mais rapido possivel depois darc@g@o de gravidez, a menos que seja
considerado vital para a mae.

Em um estudo epidemioldgico retrospectivo publicadorecém-nascidos cujas maes receberam
um inibidor da ECA durante o primeiro trimestregtavidez pareceram ter risco aumentado de
importantes malforma¢des congénitas em comparagaiaecem-nascidos de maes néo expostas
a inibidores da ECA no primeiro trimestre. O numeaeocasos de defeitos congénitos é pequeno
e os achados desse estudo ainda nao foram repetidos

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e fdatke fetal e neonatal quando
administrados a mulheres no segundo e terceiresties da gravidez. A utilizacdo de inibidores
da ECA durante esse periodo foi associada a damaofeto e para o recém-nascido, incluindo
hipotenséo, insuficiéncia renal, hipercalemia elopoplasia de cranio no recém-nascido.
Ocorreu oligoidramnio materno, presumivelmente e@spntando reducdo da funcéo renal fetal,
podendo resultar em contraturas de membros, defades craniofaciais e desenvolvimento de
pulmdo hipoplasico. Se Pressétefor utilizado nesses casos, as pacientes devem ser
devidamente informadas sobre o risco potencialaueedicamento acarreta para o feto. Essas
reacoes adversas para o0 embrido e para o feto ar@oem ter ocorrido quando a exposi¢cao
intrauterina ao inibidor da ECA restringiu-se amr@iro trimestre.

Nos raros casos em que a utilizacéo de inibidoeeE@A durante a gravidez for considerada
essencial, deve-se solicitar ultrassonografiag@dasi para avaliacdo do meio intra-amniotico. Se
for detectado oligoidramnio, o tratamento com Ryes8 deve ser suspenso, a menos que seja
considerado vital para a mée. Pacientes e medieseng contudo, estar cientes de que o
oligoidramnio pode néo ser detectado antes deoddetsofrido danos irreversiveis.

Os recém-nascidos de médes que tomaram Presséteadevem ser observados
cuidadosamente, a fim de verificar a ocorréncia daipotenséo, oliguria e hipercalemiaO
enalapril, que atravessa a placenta, foi removaoitulacdo neonatal por didlise peritoneal com
algum beneficio clinico e, teoricamente, pode sgrovido por exsanguineotransfusao.

O enalapril e o enalaprilato sdo secretados ne heimano, em quantidades vestigiais. Deve-se
ter cuidado ao prescrever PressBt@enulheres que estejam amamentando.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia do maleato de enalapeimfcestabelecidas em
pacientes hipertensos de 1 més a 16 anos de Qageo do maleato de enalapril comprimidos
nesse grupo etario é apoiado por evidéncias ddastdequados e bem controlados do maleato
de enalapril em pacientes pediatricos e adultor,dmmo por estudos publicados que envolviam
pacientes pediatricos.

Em um estudo de farmacocinética de dose multipdizeelo em 40 pacientes pediatricos
hipertensos (excluindo neonatos), o maleato deapnhlfoi geralmente bem tolerado. A
farmacocinética apos administracdo oral do enaldpii semelhante nesses pacientes e
comparavel aos valores histéricos em adultos.

Em um estudo clinico que envolveu 110 pacientesrtepsos com idade entre 6 e 16 anos, 0s
pacientes com peso <50kg receberam diariament&g22,5mg ou 20mg de enalapril e os
pacientes com pesea 50kg receberam 1,25mg, 5mg ou 40mg, também diaritan A
administracdo do enalapril uma vez ao dia dimiraipressdo sanguinea no vale de modo



dependente da dose e a eficacia anti-hipertensiveohsistente em todos os subgrupos (idade,
estagio de Tanner, sexo e raca). Entretanto, @oc&icanti-hipertensiva parece ndo ter sido
consistente com as doses mais baixas estudad@&n®6e 1,25mg, correspondentes a uma
média de 0,02mg/kg uma vez ao dia. A dose maxitaada foi de 0,58mg/kg (até 40mg) uma
vez ao dia. Nesse estudo, o maleato de enalapgéfalmente bem tolerado.

O perfil de reacdes adversas em pacientes pedgin@o € diferente do observado em pacientes
adultos.

Pressotet ndo é recomendado a neonatos e pacientes pesBairmm taxa de filtracdo
glomerular < 30mL/min/1,73f j& que ndo existem dados disponiveis para egsalguéio de
pacientes.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquias ao dirigir veiculos ou operar
maquinas, deve-se considerar que eventualmentenpociarer tontura ou cansaco.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapia anti-hipertensiva: a administracdo de Pressétecom outro anti-hipertensivo pode
causar efeito aditivo.

potassio sérico (veja também o item 5. “Adverténcias e Precastde Hipercalemia) em
estudos clinicos, o potassio sérico geralmente gezoeu nos limites da normalidade. Em
pacientes hipertensos que receberam apenas mdéatmlapril durante até 48 semanas, foram
observados aumentos médios do potassio séricordeimpdamente 0,2mEqg/L. Nos pacientes
gue receberam maleato de enalapril associado aiunétido tiazidico, o efeito espoliador de
potéssio do diurético foi, em geral, atenuado pé&do do enalapril.

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

Os fatores de risco para o desenvolvimento de ¢apeamnia incluem insuficiéncia renal, diabetes
mellituse uso concomitante de diuréticos poupadores degiotépor exemplo: espironolactona,
eplerenona, triantereno ou amilorida), suplemedépotassio, substitutos do sal que contenham
potassio, ou outros medicamentos que possam aunoepdtdassio serico (por exemplo, produtos
gue contenham trimetoprima).

O uso de suplementos de potassio, diuréticos pougmdie potassio, substitutos do sal que
contenham potassio, ou outros medicamentos quearpossumentar 0 potassio Sérico
particularmente em pacientes com comprometimenfartzio renal, pode resultar em aumentos
significativos do potassio sérico. Caso essa candefa considerada apropriada, PresSotec
esses agentes deverdo ser usados com cuidaddassi@aérico, monitorizado com frequéncia.
Antidiabéticos: estudos epidemiolégicos sugeriram que a admin@&ragoncomitante de
inibidores da ECA com medicamentos antidiabétiaasu(inas, agentes hipoglicemiantes orais)
pode causar aumento do efeito redutor da glicewma iisco de hipoglicemia. Esse fendmeno
pareceu ser mais provavel durante as primeirasrsste tratamento combinado e em pacientes
com insuficiéncia renal. Em pacientes diabéticatattos com agentes antidiabéticos orais ou
insulina, o controle glicémico deve ser monitoraclam atencdo quanto a hipoglicemia,
particularmente durante o primeiro més de tratameoitn um inibidor da ECA.

Litio sérico: a exemplo de outros medicamentos que eliminam s@dide ocorrer reducédo da
depuracao do litio, portanto os niveis séricositite devem ser monitorados cuidadosamente se
houver necessidade de administrar sais de litio.

Agentes anti-inflamatorios ndo esteroides, incluina inibidores seletivos da ciclooxigenase-
2: agentes anti-inflamatorios ndo esteroides, incluimslinibidores seletivos da ciclooxigenase-2
(inibidores da COX-2), podem reduzir o efeito dauréiicos e de outros agentes anti-



hipertensivos. Portanto, os efeitos anti-hiperi@ssi dos antagonistas dos receptores da
angiotensina Il ou dos inibidores da ECA podem atenuados pelos anti-inflamatérios nao
esteroides, incluindo os inibidores seletivos d&Xc&D

Em alguns pacientes com disfuncao renal (por exanpacientes idosos ou hipovolémicos,
incluindo aqueles em tratamento com diuréticos) satamento com anti-inflamatérios néo
esteroides, incluindo inibidores seletivos da @glgenase-2, a coadministracdo de antagonistas
dos receptores da angiotensina Il ou de inibiddeeECA pode agravar a deterioracdo da funcéo
renal, incluindo possivel faléncia renal agudaeEsfeitos em geral sdo reversiveis. Portanto, a
combinacdo deve ser administrada com cautela erarpes com a funcéo renal comprometida.
Blogueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldteyrona: em pacientes com doenca
aterosclerdtica estabelecida, insuficiéncia caed@acdiabetes com dano final em 6érgéos alvo, o
bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-&tosa com antagonista de receptor da
angiotensina, inibidor da ECA ou diretamente comidlores da renina (como o alisquireno) esta
associado com um maior risco de hipotenséo, sintmpercalemia e alteracoes na funcao renal
(incluindo insuficiéncia renal aguda) comparadoanaterapia. Deve-se monitorar atentamente a
pressdo sanguinea, a funcdo renal e os eletrélitogacientes tratados com Pressoteoutros
agentes que afetem o sistema renina-angiotensinatatona. Nao coadministrar alisquireno
com Pressotécem pacientes com diabetes. Evitar o uso de atmmpicom PressotBcem
pacientes com comprometimento renal (TFG < 60mLymin

Ouro: reagOes nitritoides (os sintomas incluem ruboralagiduseas, vomitos e hipotenséo)
foram relatadas raramente em pacientes receberagmate&om ouro injetavel (aurotiomalato de
sbdio) e terapia concomitante com inibidores da E@&uindo enalapril.

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

Inibidores da proteina-alvo da rapamicina em mamifeos (MTOR): os pacientes em terapia
concomitante com inibidores da mTOR (por exemmasirolimo, sirolimo, everolimo) podem
apresentar maior risco de angioedema (veja o itéfAdverténcias e Precaucdes”).

Inibidores de neprilisina: os pacientes que utilizam concomitantemente umidioiibda
neprilisina (por exemplo, sacubitril) podem aprésemaior risco de angioedema (Veja os itens
4. “Contraindicacdes’e 5. “Adverténcias e Precaucdes”).

vildagliptina: os pacientes que utilizam concomitantemente Milpliga podem apresentar
maior risco de angioedema (Veja os itens 4. “Caintficacfes” e 5. "Adverténcias e
Precaucdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PREGER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimido 5mg: circular plano com vinco de cor branca.

Comprimido 10mg: circular plano com vinco de cor rosa mosqueado.

Comprimido 20mg: circular plano com vinco de cor amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancgas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uma vez que a absorcdo dos comprimidos do Pre$sot@c é afetada pela ingestdo de
alimentos, os comprimidos podem ser administradtesadurante ou apods as refei¢oes.

A dose de 2,5mg é citada apenas para informacaboianos comprimidos de 2,5mg de enalapril
estejam disponiveis no mercado, este medicamemoénéomercializado na concentracdo de
2,5mg.

Hipertensdo essenciala dose inicial € de 10mg a 20mg uma vez ao digmntkgmdo do grau de
hipertensdo. A dose inicial recomendada para atkipsiio leve é de 10mg ao dia. Para outros
graus de hipertensdo, a dose inicial € de 20mgiaacAddose usual de manutencédo € de um
comprimido de 20mg ao dia. A posologia deve sestafla de acordo com a necessidade do
paciente até o maximo de 40mg ao dia.

Hipertensdo renovascular:uma vez que a pressdo arterial e a funcdo renaksgmcientes
podem ser particularmente sensiveis a inibicao@A&, 6 tratamento deve ser iniciado com uma
dose menor (por exemplo, 5mg ou menos). A posalegi@o, deve ser ajustada de acordo com a
necessidade do paciente; espera-se que a maiaripagentes responda a um comprimido de
20mg ao dia. Para os pacientes hipertensos quieerace diuréticos recentemente, recomenda-se
cautela (veja a seguir).

Terapia diurética concomitante na hipertensdopode ocorrer hipotensdo sintomatica apés a
dose inicial de Pressofgc principalmente em pacientes tratados concomitagnée com
diuréticos, portanto recomenda-se cuidado nessEss,CpoiS esses pacientes podem apresentar
deplecdo de volume ou de sal. A terapia diurétea der descontinuada por 2 a 3 dias antes do
inicio da terapia com PressdteSe isso ndo for possivel, a dose inicial de Bte€sdeve ser
baixa (5mg ou menos) para determinar o efeitoahica pressdo arterial. A posologia, entéao,
deve ser ajustada de acordo com as necessidagesidote.

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

Disfuncéo renal Depuracéo plasmatica de Dose inicial (mg/dia)
creatinina (mL/min)
Leve Menor que 80 e maior quémg-10mg
30mL/min
Moderada Menor ou igual a 30 e maior gw&5mg - 5mg
10mL/min
Grave (normalmente essgblenor ou igual a 10mL/min 2,5mg nos dias |de
pacientes estéo sob dialise didlise'’

"Veja o item 5. “Adverténcias e Precaucdes” - ieates sob hemodidlise.
™ O enalaprilato € dialisavel. Nos dias em que depée nao for submetido a didlise, a posologia
devera ser ajustada a resposta da pressao arterial.

Insuficiéncia cardiaca/disfuncdo ventricular esquetta assintomatica: a dose inicial para
pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomaticdisiuincdo ventricular esquerda assintomatica
€ de 2,5mg e deve ser administrada sob rigida wWafiermédica para se determinar o efeito
inicial na presséo arterial. Press8tpode ser utilizado para o controle da insufici@n@rdiaca
sintomatica, geralmente com diuréticos e, quandopaiado, com digitalicos. Na auséncia de
hipotenséo sintomatica, apés o inicio da terapimslgiciéncia cardiaca com Pressétea apés
o controle efetivo da hipotensdo, a dose deve sareatada gradualmente até a dose de



manutencdo usual de 20mg, administrada em dosa wiéeia ou dividida em duas doses,
conforme tolerado pelo paciente. Essa titulacada$® pode ser realizada em um periodo de 2 a
4 semanas ou menos, quando a presenca de sirmig@uas residuais de insuficiéncia cardiaca
indicar. Em pacientes com insuficiéncia cardiantogiatica, esse esquema posoldgico foi eficaz
para reduzir a mortalidade.

A pressao arterial e a funcéo renal devem serasgonente monitorizadas antes e depois de
iniciado o tratamento com Pressétdueja o item 5. “Adverténcias e Precaucées”)ispimram
relatadas hipotensdo e, mais raramente, consequeBciéncia renal. Em pacientes que
utilizam diuréticos, a dose devera ser reduzidgyassivel, antes do inicio do tratamento com
Pressote®. O aparecimento de hipotensdo apds a dose inigiBlressotécndo implica que ela
voltard a ocorrer durante a terapia cronica e nduede o uso continuado do Presstted
potassio sérico também devera ser monitorizada (végm 6. Interacbes Medicamentosas”).

9. REACOES ADVERSAS

Em geral, o Pressotec bem tolerado. Em estudos clinicos, a incidégtohal de reacdes
adversas nao foi maior com maleato de enalaprdu®ocom placebo. Na maioria dos casos, as
reacOes adversas foram leves e transitérias esg@eneram a interrupgao do tratamento.

As seguintes reacdes adversas foram associada® @o unaleato de enalapril: tontura e cefaleia
foram as reacdes mais comumente relatadas; fadigteria foram relatadas por 2% a 3% dos
pacientes. Outras reacdes adversas ocorreram erasnuen 2% dos pacientes e incluiram
hipotensdo, hipotensdo ortostatica, sincope, ngusharreia, caibras musculares, erupcdes
cuténeas e tosse; menos frequentemente, houvesrdatdisfuncdo renal, insuficiéncia renal e
oliguria.

Hipersensibilidade/edema angioneurédticoedema angioneurético de face, labios, lingua, glote
e/ou laringe e extremidades foi relatado raram@m@j@ o item 5. “Adverténcias e Precaucdes”).
Em casos muito raros, foi relatado angioedematinegom inibidores da enzima conversora de
angiotensina, inclusive com o enalapril.

Reacdes adversas que ocorreram muito raramentesteitios clinicos controlados ou apés a
comercializac&o incluem:

Cardiovasculares: infarto do miocardio ou acidente vascular cerebfpbssivelmente
decorrentes de hipotensdo excessiva em pacientaéodesco (veja o item 5. “Adverténcias e
Precaucdes”), dor toracica, disturbios do ritmaod&co, palpitacdes, angina pect@itendmeno

de Raynaud.

Enddcrino: sindrome da secrecédo inapropriada do hormonidiarético (SIADH).
Gastrintestinais: ileo paralitico, pancreatite, insuficiéncia hepatibepatite (hepatocelular ou
colestatica), ictericia, vomitos, constipacao, restiite, dor abdominal, dispepsia, anorexia.
Sistemas nervoso/psiquiatrico:depressao, confusdo mental, sonoléncia, inséniapsismo,
parestesia, vertigem, anormalidades no padraordeso

Metabolismo: foram relatados casos de hipoglicemia em paciahigédgticos recebendo agentes
antidiabéticos orais ou insulina (veja o itenfl@teracdes Medicamentosas”).

Respiratdrios: infiltrados pulmonares, broncoespasmo/asma, diapriabrreia, dor de garganta
e rouquidao.

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

Outros: impoténcia, rubofvermelhidéo repentina da pele, principalmente g8ia;, pescoco e
parte superior do térax), alteracdo do paladadovesmbacada, glossite e zumbido.



Foi relatado um complexo sintomético que pode indlguns, ou todos, dos seguintes sintomas:
febre, serosite, vasculite, mialgia/miosite, adiahrtrite, fator antinldcleo positivo, VHS
elevada, eosinofilia e leucocitose. Podem ocomgrges cutaneas, fotossensibilidade ou outras
manifestacdes dermatoldgicas.

Achados de testes laboratoriais: alteracdes clinicamente importantes dos parametros
laboratoriais padrdo raramente foram associadas aadministracdo do Pressdtedoram
observados aumentos de ureia sanguinea e creatinica e elevacbes das enzimas hepéticas
e/ou da bilirrubina sérica, geralmente reversigein a descontinuacdo do Pressbt€xcorreram
hipercalemia e hiponatremia.

Foram relatadas reducdes de hemoglobina e hentatdcri

Apdés a comercializagdo, foram relatados alguns sca® neutropenia, trombocitopenia,
depresséo de medula 0ssea e agranulocitose nasrguase pdde excluir relagdo causal com o
uso do Pressotéc

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteMigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ha poucos dados disponiveis sobre a superdosereslagmanos. As principais caracteristicas
de superdose relatadas até 0 momento consistenpetarisdo acentuada que comeca cerca de 6
horas apés a ingestdo dos comprimidos, simultanganmmm bloqueio do sistema renina-
angiotensina e estupor. Apos ingestdo de 300mgmd4le enalapril, foram relatados niveis
séricos de enalaprilato 100 e 200 vezes mais alespectivamente, do que os observados
usualmente depois de doses terapéuticas.

O tratamento recomendado para a superdose é aadnfitsavenosa de solucéo salina normal. Se
disponivel, a infusdo de angiotensina Il pode ssréfica. Se a ingestdo for recente, deve-se
induzir o vémito. O enalaprilato pode ser remowuidocirculacdo sistémica por hemodidlise (veja
o item 5. “Adverténcias e Precaucdes” - Paciests hemodialise).

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticéo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | N°. da Assuntc Data da N°. da Assuntc Data de Itens de bule Versoe: Apresentacoes

expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas

29/08/2016 2228415/16-0 10457 — | 29/08/2016 2228415/16-( 10457 — | 29/08/2016 Versdo inicial VPS -5mg com ct bl al x 10.
SIMILAR — SIMILAR — -5mg com ct bl al x 30.

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

Inclusao Inicial de|
Texto de Bula -
RDC -60/12

-5mg com ct bl al x 5(
(emb frac).

-5mg com cx bl al x 10(
(emb hosp).

-5mg com cx bl al x 20(
(emb hosp).

-5mg com cx bl al x 30(
(emb hosp).

-10mg com ct bl al x 15.

-10mg com ct bl al x 30.

-10mg com ct bl al x 5(
(emb frac).

-5mg com c¢x bl al x 10(
(emb hosp).

-10mg com cx bl al x 20
(emb hosp).

-10mg com cx bl al x 30
(emb hosp).

-20mg com ct bl al x 15.

-20mg com ct bl al x 30.

-20mg com ct bl al x 5(
(emb frac).

-20mg com cx bl al x 10
(emb hosp).

-20mg com cx bl al x 20
(emb hosp).

-20mg com cx bl al x 30




(emb hosp).

26/12/2016 | 2654782/16-1 10756 — 26/12/2016 | 2654782/16-1 10756 — | 26/12/2016 Identificagcdo do VPS -5mg com ct bl al x 10.
SIMILAR — SIMILAR — Medicamento -5mg com ct bl al x 30.
Notificagcéo de Notificagcéo de -5mg com ct bl al x 5(
alteracao de textg alteracao de textg (emb frac).
de bula para de bula para -5mg com cx bl al x 10(
adequacao a adequacao a (emb hosp).
intercambialidade intercambialidade -5mg com cx bl al x 20(
(emb hosp).
-5mg com cx bl al x 30(
(emb hosp).
-10mg com ct bl al x 15.
-10mg com ct bl al x 30.
-10mg com ct bl al x 5(
(emb frac).
-5mg com cx bl al x 10(
(emb hosp).
-10mg com cx bl al x 20
(emb hosp).
-10mg com cx bl al x 30
(emb hosp).
-20mg com ct bl al x 15.
-20mg com ct bl al x 30.
-20mg com ct bl al x 5(
(emb frac).
-20mg com cx bl al x 10
(emb hosp).
-20mg com cx bl al x 20
(emb hosp).
-20mg com cx bl al x 30
(emb hosp).
27/12/2016 | 2657346/16-6 10450 - 27/12/2016 | 2657346/16-6 10450 - 27/12/2016 Identificagcdo do VPS -5mg com ct bl al x 10.
SIMILAR — SIMILAR — Medicamento -5mg com ct bl al x 30.

Notificagcéo de

Alteragdo de

Notificagcéo de

Alteragdo de

-5mg com ct bl al x 5(
(emb frac).




Texto de Bula — Texto de Bula — -5mg com cx bl al x 10(
RDC 60/12 RDC 60/12 (emb hosp).

-5mg com cx bl al x 20(

(emb hosp).

-5mg com cx bl al x 30(

(emb hosp).

-10mg com ct bl al x 15.

-10mg com ct bl al x 30.

-10mg com ct bl al x 5(

(emb frac).

-5mg com c¢x bl al x 10(

(emb hosp).

-10mg com cx bl al x 20

(emb hosp).

-10mg com cx bl al x 30

(emb hosp).

-20mg com ct bl al x 15.

-20mg com ct bl al x 30.

-20mg com ct bl al x 5(

(emb frac).
-20mg com cx bl al x 10
(emb hosp).
-20mg com cx bl al x 20
(emb hosp).
-20mg com cx bl al x 30
(emb hosp).
05/04/2018 | 0265406/18-7 10450 - 05/04/2018 | 0265406/18-Y 10450 - 05/04/2018 Apresentacdes VPS -5mg com ct x 30.
SIMILAR — SIMILAR — 4. Contraindicagdes -10mg com ct x 30.
Notificagcdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e -20mg com ct x 30.
Alteragdo de Alteragdo de precaucdes
Texto de Bula — Texto de Bula — 6. Interagbes
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamentosas
06/07/2018 | 0540519/18-0 10450 - 06/07/2018 | 0540519/18-D 10450 - 06/07/2018 5. Adverténcias e VPS -5mg com ct x 30.
SIMILAR — SIMILAR - precaucdes -10mg com ct x 30.
Notificacdo de Notificacdo de 6. Interagbes -20mg com ct x 30.
Alteragao de Alteragéo de medicamentosas
Texto de Bula — Texto de Bula —

RDC 60/12 RDC 60/12




25/07/2021

2896696/21-]

10450 -
SIMILAR —
Notificagcdo de
Alteragdo de

Texto de Bula —

RDC 60/12

25/07/2021

2896696/21-

10450 -
SIMILAR —

Notificacdo de

Alteragdo de

Texto de Bula —

RDC 60/12

25/07/2021

Apresentacdes
5. Adverténcias e
precaucdes
6. Interagbes
medicamentosas
9. Reacg0Oes adversa
Dizeres legais (SAC

12

-5mg com ct x 10;

-5mg com ct x 30;

-5mg com ct x 50 (emb
frac);

-5mg com ct x 100 (emb
hosp);

-5mg com ct x 200 (emb
hosp);

-5mg com ct x 300 (emb
hosp);

-10mg com ct x 15;
-10mg com ct x 30;
-10mg com ct x 50 (emb
frac);

-10mg com ct x 100 (em
hosp);

-10mg com ct x 200 (em
hosp);

-10mg com ct x 300 (em
hosp);

-20mg com ct x 15;
-20mg com ct x 30;
-20mg com ct x 50 (emb
frac);

-20mg com ct x 100 (em
hosp);

-20mg com ct x 200 (em
hosp);

-20mg com ct x 300 (em
hosp);

08/10/2021

10450 -

SIMILAR —
Notificagcéo de
Alteragéo de

Texto de Bula —

RDC 60/12

08/10/2021

10450 -
SIMILAR —

Notificagcéo de

Alteragéo de

Texto de Bula —

RDC 60/12

08/10/2021

N/A

-5mg com ct x 10;
-5mg com ct x 30;
-5mg com ct x 50 (emb
frac);
-5mg com ct x 100 (emb
hosp);
-5mg com ct x 200 (emb
hosp);




-5mg com ct x 300 (emb
hosp);

-10mg com ct x 15;
-10mg com ct x 30;
-10mg com ct x 50 (emb
frac);

-10mg com ct x 100 (em
hosp);

-10mg com ct x 200 (em
hosp);

-10mg com ct x 300 (em
hosp);

-20mg com ct x 15;
-20mg com ct x 30;
-20mg com ct x 50 (emb
frac);

-20mg com ct x 100 (em
hosp);

-20mg com ct x 200 (em
hosp);

-20mg com ct x 300 (em
hosp);




