POSOLOGIA

A absorcdo dos comprimidos de ENALABAL néo é
afetada pela ingestdo de alimentos, podendo ser
administrados antes, durante ou ap6s as refeicdes.

Hipertens&o essencial

A dose inicial é de 10 a 20 mg, dependendo do grau de
hipertensdo, sendo administrada uma vez ao dia. Em
hipertens&o leve, a dose inicial recomendada é de 10 mg/dia.
Para outros graus de hipertensao, a dose inicial é de 20 mg/
dia. A posologia usual de manutengéo é de um comprimido
de 20 mg administrados uma vez ao dia. A posologia deve
ser ajustada de acordo com as necessidades do paciente (até
0 méaximo de 40 mg ao dia).

Hipertens&o renovascular

Como a pressdo arterial e a fungéo renal nestes pacientes
podem ser particularmente sensiveis a inibigao da ECA, o
tratamento deve ser iniciado com uma dose inicial menor
(por exemplo, 5 mg ou menos). A posologia, entdo, deve
ser ajustada de acordo com as necessidades do paciente.
E presumivel que a maioria dos pacientes responda a um
comprimido de 20 mg ao dia. Para os pacientes
hipertensos, que foram tratados recentemente com
diuréticos, recomenda-se cautela. (veja a seguir).

Terapia diurética concomitante em hipertensao

Pode ocorrer hipotenséo sintomética em seguida a dose inicial
de ENALABAL, principalmente em pacientes que vém sendo
tratados com diuréticos. Portanto, recomenda-se cautela,
com estes pacientes, pois eles podem estar depletados de
sal ou volume. A terapia diurética deve ser descontinuada
por 2 a 3 dias antes do inicio da terapia com ENALABAL. Se
isto ndo for possivel, a dose inicial de ENALABAL deve ser
baixa (5 mg ou menos) para se determinar o efeito inicial
sobre a presséo arterial. A posologia, entdo, deve ser ajustada
as necessidades do paciente.

Insuficiéncia renal
Geralmente, o intervalo entre as doses de enalapril deve
ser prolongado e/ou a posologia diminuida.

Disfuncéo renal Depuragdo de | Dose inicial

creatinina (mg/dia)
(ml/min)

Leve < 80> 30 5-10mg

Moderada <30>10 2,5-50mg

Grave (normalmente

estes pacientes estao <10 2,5 mg nos dias

sob dialise*) de didlise**

* Ver PRECAUGOES E ADVERTENCIAS - Pacientes
submetidos & hemodiéalise.

** 0 enaprilato é dialisavel. Nos dias em que o paciente
ndo for submetido a didlise, a posologia deve ser ajustada
a resposta da pressdo arterial.

Insuficiéncia cardiaca/disfuncéo ventricular esquerda
assintomatica

Adose inicial de ENALABAL em pacientes com insuficiéncia
cardiaca sintomética ou disfungéo ventricular esquerda
assintomatica é de 2,5 mg (1/2 comprimido de 5 mg)e
deve ser administrada sob rigida supervisdo médica, para
se determinar o efeito inicial sobre a presséo arterial. Na
auséncia de, ou ap6s tratamento efetivo da hipotensao
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sintomatica conseqiente ao inicio da terapia da insuficiéncia
cardiaca com ENALABAL, a dose deve ser aumentada
gradualmente até a dose de manutencéo habitual de 20 mg,
administrada em tomada (nica diria ou em duas doses
divididas, conforme a tolerancia do paciente. Esta titulagdo
da dose pode ser realizada em um periodo de 2 a4 semanas,
ou menos, se indicado pela presenca de sinais ou sintomas
residuais de insuficiéncia cardiaca. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomética, esta posologia foi eficaz
para reduzir a mortalidade. A pressdo arterial e a fungéo
renal devem ser cuidadosamente monitorizadas, tanto antes
como depois de iniciar o tratamento com ENALABAL (ver
PRECAUGOES E ADVERTENCIAS), pois foram relatadas
hipotenséo e, mais raramente, conseqiente insuficiéncia
renal. Em pacientes tratados com diuréticos a dose deveria
ser reduzida, se possivel antes de iniciar o tratamento com
ENALABAL. O aparecimento de hipotensdo apés a dose
inicial de ENALABAL, ndo implica que ela ocorrera durante
a terapia cronica e ndo contra-indica o uso continuado de
ENALABAL. O potassio _sérico também deve ser
monitorizado (ver INTERAGOES MEDICAMENTOSAS).

SUPERDOSAGEM

Existem poucos dados disponiveis sobre a superdosagem
em seres humanos. As principais caracteristicas de
superdosagem relatadas até agora, consistem em
hipotensdo acentuada, comecando apds 6 horas da
ingestdo dos comprimidos, concomitantemente com
blogueio do sistema renina-angiotensina e estupor. Niveis
séricos de enalaprilato 100 e 200 vezes maiores que 0s
usualmente observados apés doses terapéuticas foram
relatados ap6s ingestdo de 300 e 440 mg de enalapril,
respectivamente. O tratamento recomendado para a
superdosagem ¢é a infusdo intravenosa de solugéo salina
normal. Se a ingestdo for recente, deve-se induzir o
vomito. O enalaprilato pode ser removido da circulacdo
geral através da hemodidlise.

PACIENTES IDOSOS
ENALABAL pode ser utilizado por pacientes com idade
acima de 65 anos desde que se observem as precaucdes
comuns ao mesmo.

N DO LOTE, DATA DE FABRICAGAO E PRAZO DE VALIDADE:
Vide cartucho.
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ENALABAL

MALEATO DE ENALAPRIL

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

5 mg - Caixa contendo 30 comprimidos amarelos em blister
10 mg - Caixa contendo 30 comprimidos vermelhos em blister
20 mg - Caixa contendo 30 comprimidos brancos em blister

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:

5mg 10mg 20mg

Maleato de enalapril
Ingredientes inativos q.s.
Ingredientes inativos: diéxido de silicio coloidal, lactose,
celulose microcristalina, croscarmelose sddica, acido
estedrico. Corante em 5 mg: amarelo tartrazina n° 5 laca;
em 10 mg: vermelho n° 40 laca.

INFORMAGAQ AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento

ENALABAL atua na hipertenséo arterial (pressdo
sanguinea alta) e na insuficiéncia cardiaca.

Cuidados de armazenamento
ENALABAL deve ser conservado em temperatura
ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.

Prazo de validade

24 meses a partir da data de fabricagéo.

Atencdo: N&o utilize o produto depois de vencido o prazo
de validade, sob o risco de néo obter os efeitos desejados.

Gravidez e lactagdo

Informar ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia
do tratamento ou ap6s o seu término. Informar ao médico
se estd amamentando.

Cuidados de administragdo
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e a duracao do tratamento.

Interrupgéo do tratamento
N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reagdes Adversas

Informar ao médico o aparecimento de reagGes desagradaveis,
tais como: tontura e dor de cabega. Qualquer outra reagdo deve
ser comunicada ao médico. O tratamento da hipertenséo
arterial (presséo alta) deve ser realizado sob orientacdo médica.
N&o compre medicamento para hipertensdo arterial sem
prescricdo médica.

ENALABAL 5mg contém corante amarelo de tartrazina
que pode causar reacdes de natureza alérgica, entre as
quais asma bronquica, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.
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Ingestéo concomitante com outras substancias

Como a absorcdo de ENALABAL ndo é afetada pela
ingestdo de alimentos, os comprimidos podem ser
tomados antes, durante ou apés as refeicdes.

Contra-indicacdes e Precaucfes

ENALABAL é contra-indicado a pacientes com
hipersensibilidade a qualquer componente do produto.
Né&o deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagéo,
exceto sob orientacdo médica.

Informar ao médico sobre qualquer medicamento que
esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

NA'O TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGAO TECNICA

CARACTERISTICAS

O enalapril é um inibidor da ECA (enzima conversora da
angiotensina) utilizado no tratamento da hipertenséo arterial
e da insuficiéncia cardiaca. Pode ser administrado
profilaticamente em pacientes com disfuncéo assintomaética
do ventriculo esquerdo, para retardar o estabelecimento da
insuficiéncia cardiaca sintomética, e naqueles pacientes com
disfungéo ventricular esquerda, para reduzir a ocorréncia de
doenca coronéria isquémica, incluindo infarto do miocardio.
Farmacocinética

0O enalapril deve sua atividade ao enalaprilato, que é convertido
apds administragéo oral. Os efeitos hemodinamicos sdo
observados dentro de 1 hora ap6s uma (nica administragao
oral e o efeito m&ximo ocorre apds aproximadamente 4 a 6
horas, embora o efeito total possa ndo se desenvolver por varias
semanas durante a dose cronica. A agdo hemodinamica perdura
por aproximadamente 24 horas, admitindo-se uma dose diéria.
O enalapril  administrado por via oral como maleato.

0O enalapril atua como uma pré-droga do enalaprilato diécido,
suaformaativa, que é fracamente absorvido por via oral. Apds
administracéo oral, aproximadamente 60% da dose de enalapril
¢é absorvida no tubo gastrointestinal, e os picos de
concentragdes plasmaticas séo encontrados dentro de 1 hora.
O enalapril é extensivamente hidrolisado no figado a
enalaprilato; os picos de concentragdes plasmaticas do
enalaprilato s&o encontrados dentro de 3 a 4 horas ap6s uma
dose oral de enalapril. Aproximadamente 60% de uma dose
oral é excretada na urina, como enalaprilato e droga ndo
modificada, o restante nas fezes. O enalaprilato liga-se a 50-
60% as proteinas plasmaticas; sua eliminacéo é multifasica
mas sua meia-vida efetiva para acumulagéo apds doses
multiplas de enalapril é relatada como sendo aproximadamente
11 horas em pacientes com funcéo renal normal. O enalaprilato
¢ removido por hemodidlise e por dilise peritoneal.

INDICAGOES

ENALABAL é indicado no tratamento da hipertenséo arterial
essencial, em todos os graus, da hipertensao renovascular
e em todos os graus de insuficiéncia cardiaca. Em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, ENALABAL
também é indicado para aumentar a sobrevida, retardar a
progressdo da insuficiéncia cardiaca e reduzir a
hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca.

Prevencéo da insuficiéncia cardiaca sintomatica

Em pacientes assintomaticos com disfungéo ventricular
esquerda, ENALABAL também é indicado para retardar
o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sintomatica
e reduzir a hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca.

L



Prevencdo de eventos isquémicos coronarios em
pacientes com disfungéo ventricular esquerda
ENALABAL é indicado para reduzir a incidéncia de infarto
do miocérdio e reduzir a hospitalizacdo por angina
pectoris instavel.

CONTRA-INDICAGOES

ENALABAL ¢é contra-indicado para pacientes com
hipersensibilidade a qualquer componente deste
produto, e para pacientes com histéria de edema
angioneurdtico relacionado a tratamento prévio com
inibidores ECA.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Hipotens&o sintomatica

Foi raramente observada em hipertensos sem complicagdes.
Em pacientes hipertensos recebendo enalapril, a hipotenséo
pode ocorrer mais freqiientemente quando houver deplecéo
de volume, por exemplo, devido a terapia diurética, restricdo
dietética de sal, dialise, diarréia ou vomitos (ver
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS e REACOES ADVERSAS).
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com ou sem
insuficiéncia renal associada, foi observada hipotensdo
sintomética, principalmente naqueles com graus mais
avancados de insuficiéncia cardiaca, relacionados com o
uso de altas doses de diuréticos de alga, hiponatremia ou
insuficiéncia renal. Nestes casos, a terapia deve ser iniciada
sob supervisdo de um médico e os pacientes devem ser
acompanhados cuidadosamente sempre que a dose de
enalapril efou do diurético for ajustada. Consideragdes
semelhantes podem aplicar-se a pacientes com doenca
cardiaca isquémica ou cerebrovascular, nos quais a
excessiva queda de pressdo arterial poderia resultar em
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral. Se
ocorrer hipotenséo, o paciente deve ser colocado em posi¢éo
supina e, se necessario, deve receber infusao intravenosa
de solugdo salina. Uma resposta hipotensora transitéria ndo
é contra-indicacéo para novas doses, que podem ser dadas
geralmente sem dificuldade, uma vez que a pressao arterial
tenha aumentado apds a expansao de volume. Em alguns
pacientes com insuficiéncia cardiaca, que tenham presséo
arterial normal ou baixa, decréscimos adicionais da presséo
arterial sistémica podem ocorrer com o uso de enalapril.
Este efeito é esperado e, geralmente, néo é razéo para a
interrupcéo do tratamento. Se a hipotensdo tomar-se
sintomatica, a reducdo da dose e/ou a descontinuagéo do
diurético e/ou de enalapril podem ser necessarias.

Insuficiéncia renal

Em alguns pacientes a hipotenséo decorrente do inicio da
terapia com inibidores da ECA pode levar a deterioracao
adicional da funcdo renal. Foi relatada nesta situacao,
insuficiéncia renal aguda usualmente reversivel. Pacientes
com insuficiéncia renal podem requerer doses reduzidas
e/ou menos freqiientes de enalapril (ver POSOLOGIA). Em
alguns pacientes com estenose bilateral da artéria renal
ou estenose da artéria renal de rim Gnico, tém sido
observados aumentos dos niveis séricos de uréia e
creatinina, reversiveis com a interrupcéo da terapia. Isto é
particularmente importante em pacientes com insuficiéncia
renal. Alguns pacientes, sem lesdo renal preexistente
aparente, desenvolveram aumentos pequenos e
geralmente transitérios da uréia e creatinina sangtinea,
quando receberam enalapril concomitantemente com um
diurético. Pode ser necesséaria a redugdo da dose e/ou
interrupcao do diurético e/ou de enalapril.
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Hipersensibilidade/edema angioneurético

Edema angioneurético da face, dos membros, labios,
lingua, glote e/ou laringe foi raramente relatado em
pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo
enalapril. Isto pode ocorrer em qualquer momento do
tratamento. Nestes casos,enalapril deve ser interrompido
prontamente e o paciente observado cuidadosamente até
aresolucdo completa dos sintomas, antes de receber alta.
Nos casos de edema localizado da face e dos labios,
geralmente ha regresséo do quadro sem tratamento,
embora os anti-histaminicos possam ser Uteis para alivio
dos sintomas. O edema angio-neurético associado a
edema de laringe pode ser fatal. Quando houver
envolvimento da lingua, glote ou faringe, com potencial
para causar obstrucdo das vias aéreas, deve-se
prontamente administrar o tratamento adequado,
inclusive adrenalina 1:1000 subcutaneamente (0,3 ou 0,5
ml). Pacientes com histéria de edema angioneurético ndo
relacionado com os inibidores da ECA podem apresentar
maior risco de angioedema enquanto estiverem
recebendo estes agentes (ver também CONTRA-
INDICAGOES).

Reacdes anafilactéides durante dessensibilizacéo com
himendptera

Raramente, pacientes que estdo recebendo inibidores
da ECA durante dessensibilizagdo com veneno de
himendptera sofreram reagdes anafilactéides com risco
de vida. Evitaram-se estas reagdes com a suspensao
temporéria da terapia com o inibidor da ECA, antes de
cada dessensibilizag&o.

Pacientes submetidos a hemodialise

Tem sido relatada a ocorréncia de reacdes anafi-
lactéides em pacientes submetidos a dialise com
membranas de alto fluxo (exemplo: AN 69) e tratados
concomitantemente com um inibidor da ECA. Nestes
pacientes deve-se considerar a utilizagdo de um outro
tipo de membrana de diélise ou uma classe diferente
de agente anti-hipertensivo.

Tosse

Foi relatada tosse com o uso de inibidores da ECA.
Caracteristicamente, a tosse é ndo-produtiva, persistente
e desaparece com a descontinuagéo da terapia. A tosse
induzida por inibidores da ECA deve ser considerada
como parte do diagnéstico diferencial de tosse.

Cirurgia/ anestesia

Em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos de
grande porte ou sob anestesia com agentes que produzem
hipotenséo, o enalapril blogueia a formagéo de angiotensina
11, secunddria a liberac&o compensatéria de renina. Se ocorrer
hipotenséo e for considerada devida a este mecanismo, esta
podera ser corrigida pela expansao de volume.

Potassio sérico
Ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Gravidez e lactacdo

Nao é recomendado o uso de enalapril na gravidez. O
tratamento com enalapril deve ser suspenso logo que se
confirme a gravidez, a menos que seja considerado vital
paraamée. Os inibidores da ECA podem causar morbidade

e mortalidade fetal e neonatal quando administrados a
mulheres no 2° ou 3° trimestre de gravidez. A utilizagéo de
inibidores da ECA durante este periodo foi associada a
danos para o feto e para o recém-nascido, incluindo
hipotenséo, insuficiéncia renal, hipercalemia e/ou
hipoplasia de cranio no recém-nascido. Houve ocorréncia
de oligoidramnio materno, presumivelmente repre-
sentando uma reducgdo da funcéo renal fetal, podendo
resultar em contraturas de membros, deformidades
craniofaciais e desenvolvimento de pulmao hipoplasico.
Se for utilizado enalapril, a paciente devera ser
devidamente informada sobre os riscos para o feto. Estes
efeitos adversos para o embri&o e para o feto ndo parecem
ser resultado da exposic&o intra-uterina ao inibidor da ECA,
durante o 1° trimestre. Em raros casos onde a utilizagéo
de inibidores da ECA é considerada essencial, deve ser
feita ultra-sonografia seriada para acompanhar-se o meio
intra-amniético. Se for detectado oligoidramnio, deve-se
descontinuar o tratamento com enalapril a menos que seja
considerado vital para a mée. Pacientes e médicos devem,
contudo, estar cientes de que oligoidramnio pode néo
aparecer até que o feto tenha sofrido danos irreversiveis.
Criancas cujas mées tenham tomado enalapril devem ser
acompanhadas de perto, para verificar ocorréncia de
hipotens&o, oligdria e hipercalemia. O enalapril, que
atravessa a placenta, foi removido da circulagéo do recém-
nascido através de dialise peritoneal, com alguns
beneficios clinicos e, teoricamente, pode ser removido por
exsangiiineo transfuséo. O enalapril e o enalaprilato estédo
presentes no leite materno em pequenas quantidades,
quando se compara com a concentragdo sangtiinea, porém,
deve-se ter cuidado se enalapril for prescrito a nutrizes.

Uso pediatrico
0 maleato de enalapril ainda nao foi estudado em
criangas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapia anti-hipertensiva

Efeito aditivo pode ocorrer quando enalapril for usado
com outra terapia anti-hipertensiva.

Potéssio sérico

Em estudos clinicos, o potassio sérico geralmente
permaneceu dentro dos limites da normalidade. Em
pacientes hipertensos, tratados com enalapril por até 48
semanas, foram observados aumentos médios de 0,2 meqg/
I no potassio sérico. Nos pacientes tratados comenalapril
mais um diurético tiazidico, o efeito espoliador de potassio
do diurético foi, em geral, atenuado pelo efeito do enalapril .
Se enalapril for administrado com um diurético espoliador
de potassio, a hipocalemia induzida por este pode ser
atenuada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de
hipercalemia incluem insuficiéncia renal, diabetes
mellitus, uso concomitante de diuréticos poupadores de
potassio (por exemplo: espironolactona, triantereno ou
amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal
de cozinha contendo potassio. O uso destes agentes,
particularmente em pacientes com func&o renal diminuida,
pode levar a aumentos significativos no potassio sérico.
Se 0 uso concomitante dos agentes mencionados acima
for julgado apropriado, ele deve ser feitocom cuidado e o
potassio sérico monitorizado com frequiéncia.
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Litio sérico

Assim como ocorre com outras drogas que eliminam
sédio, a depuracéo do litio pode ser reduzida. Portanto,
o0s niveis séricos de litio devem ser monitorizados
cuidadosamente, se forem administrados sais de litio.

REAGOES ADVERSAS

Enalapril geralmente demonstrou ser bem tolerado. Na
maioria dos casos mencionados, as reacoes adversas
foram leves e transitérias e ndo requereram a
interrupcdo do tratamento. Os seguintes efeitos
colaterais estiveram associados com o uso de
enalapril: tontura e cefaléia (foram os efeitos mais
comumente relatados). Fadiga e astenia foram
reportadas em 2-3% dos pacientes. Outros efeitos
colaterais ocorreram em menos de 2% dos casos e
incluiram hipotenséo ortostatica, sincope, nauseas,
diarréia, caibras musculares, erupgéo cutanea e tosse.
Menos freqiientemente foram relatadas, disfungéo
renal, insuficiéncia renal e oligdria.

Hipersensibilidade/edema angioneurético:

Edema angioneurético de face, extremidades, labios,
lingua, glote e/ou laringe foi relatado raramente (ver
PRECAUCOES E ADVERTENCIAS).

Efeitos colaterais que ocorreram muito raramente em
estudos controlados ou durante os estudos clinicos,
incluem:

CARDIOVASCULARES - Infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral, possivelmente secundarios a
hipotenséo_excessiva em pacientes de alto risco (ver
PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS); dor torécica,
disttrbios do ritmo cardiaco, palpitacdes, angina
pectoris. GASTROINTESTINAIS — ileo paralitico,
insuficiéncia hepatica, hepatite (hepatocelular ou
colestética), ictericia, vomitos, constipac&o, estomatite,
pancreatite, dor abdominal, dispepsia e anorexia.
SISTEMA NERVOSO/PSIQUIATRICO - depresséo,
confusdo mental, sonoléncia, insonia, nevosismo,
parestesia e vertigem. RESPIRATORIOS - Infiltracédo
pulmonar, broncoespasmo/asma, dispnéia, rinoréia, dor
de garganta e rouquid&o. PELE - Eritema multiforme,
dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, diaforese, pénfigo, prurido,
urticria e alopécia. OUTROS - Impoténcia, alteracéo
do paladar, visdo embagada, glossite, ubor facial e
zumbido. Foi relatado um complexo sintomatico que
pode incluir febre, serosite, vasculite, mialgia/miosite,
artralgia/artrite, fator antindcleo positivo, VHS elevada,
eosinofilia e leucocitose. Podem ocorrer erupgédo
cutanea, fotossensibilidade e outras manifestagoes
dermatolégicas.

Achados laboratoriais - alteragdes clinicamente
importantes dos parametros laboratoriais de rotina
raramente estiveram associadas com a administragdo
de enalapril. Foram observados aumentos na uréia e
creatinina sérica, elevacdes das enzimas hepaticas e/ou
bilirrubinas. Geralmente, as alteragdes foram reversiveis
com a descontinuagao de enalapril. Também ocorreram
hipercalemia e hiponatremia. Foram relatadas redugées
na hemoglobina e hematdcrito. Foram relatados poucos
casos de neutropenia, trombocitopenia, depressdo
medular e agranulocitose, nos quais ndo pode ser
excluida uma relacéo causal com o uso de enalapril.



