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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Enalapril Bluepharma 5 mg comprimidos

Enalapril Bluepharma 20 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Enalapril Bluepharma 5 mg comprimidos
Cada comprimido contém 5 mg de maleato de enalapril.

Enalapril Bluepharma 20 mg comprimidos
Cada comprimido contém 20 mg de maleato de enalapril.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

Enalapril Bluepharma 5 mg/20 mg sdo comprimidos biconvexos e com ranhura numa
das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

- Tratamento da Hipertenséo

- Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Sintomética

- Prevenc@o da I nsuficiéncia Cardiaca Sintomatica em doentes com Disfuncéo
Assintomédtica do Ventriculo Esquerdo (fracéo de ejegcdo < 35%)

(Ver seccén 5.1.)

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
A absorc¢édo dos comprimidos de Enalapril Bluegpharma ndo € afetada pelos alimentos.

A dose deve ser individualizada de acordo com o perfil do doente (ver seccéo 4.4) e a
resposta datenso arterial.
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Populagdo pediatrica

A experiéncia de utilizagdo de enalapril em ensaios clinicos com doentes pediétricos
hipertensos € limitada (ver secgdes 4.4, 5.1 €5.2).

Hipertenséo

A dose inicial é de 5 aum méximo de 20 mg, consoante o grau de hipertensdo e o
estado do doente (ver a seguir). Enalapril Bluegpharma € administrado umavez ao dia.
Na hipertensdo ligeira, adose inicial recomendada é de 5 a 10 mg. Apds adose inicial,
0s doentes com um sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente ativado (por
exemplo, hipertensdo renovascular, deplecéo de volume e/ou de sal, descompensacdo
cardiaca, ou hipertensdo grave) podem apresentar uma diminui¢cdo excessiva da tensdo
arterial. Nestes doentes é recomendada uma dose inicial igual ou inferiora5mgeo
inicio do tratamento deve ocorrer sob supervisdo médica.

Um tratamento anterior com uma dose elevada de diuréticos pode provocar uma
deplecéo de volume e um risco de hipotensdo ao iniciar aterapéutica com enalapril.
Nestes doentes € recomendada uma dose inicial igual ou inferior a5 mg. Se possivel, a
terapéutica diurética deve ser suspensa 2 a 3 dias antes de iniciar o tratamento com
Enalapril Bluepharma. A funcdo renal e o potéssio sérico devem ser monitorizados.

A dose de manutencéo habitual é de 20 mg diérios. A dose de manutencdo maxima € de
40 mg por dia.

Insuficiéncia Cardiaca/Disfuncéo Assintomatica do Ventriculo Esquerdo

Enalapril Bluepharma é utilizado adicionalmente aos diuréticos e, quando apropriado,
com digitédlicos ou bloqueadores beta no tratamento da insuficiéncia cardiaca
sintomatica. A dose inicial de Enalapril Bluepharma em doentes com insuficiéncia
cardiaca sintomatica ou disfuncdo assintomatica do ventriculo esquerdo éde 2,5 mg e
deve ser administrada sob supervisdo médica rigorosa para determinar o efeito inicial na
tensdo arterial. Na auséncia de, ou apds aresolucao eficaz de, hipotensdo sintomética
apos o inicio do tratamento dainsuficiéncia cardiaca com Enalapril Bluepharma, a dose
deverd ser aumentada gradualmente até a dose habitual de manutencdo de 20 mg,
administrada numa Unica dose ou em duas doses, consoante for tolerado pelo doente.
Recomenda-se que esta titulagcdo da dose seja efetuada durante um periodo de 2 a4
semanas. A dose maxima é de 40 mg por dia administrados em duas doses.

Tabela 1. Titulagdo da Dose de Enalapril Bluepharma Proposta em Doentes com
Insuficiéncia Cardiaca/Disfuncéo Assintomatica do Ventriculo Esquerdo

Semana Dose (mg/dia)

12 Semana 1° 80 3 dia: 2,5 mg/dia* em dose Unica
4° a0 7° dia: 5 mg/dia em duas doses

22 Semana 10 mg/dia em dose Unica ou dividida em duas doses
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3 e 42 Semanas 20 mg/dia em dose Unica ou dividida em duas doses

* Devem ter-se precaucdes especiais em doentes com fungdo renal insuficiente ou a
tomar diuréticos (ver seccdo 4.4).

A tensdo arterial e afuncéo renal devem ser cuidadosamente monitorizadas antes e no
decurso do tratamento com Enalapril Bluepharma (ver seccéo 4.4), porque tem sido
notificada hipotensdo e (mais raramente) insuficiénciarenal associada. Em doentes
tratados com diuréticos, a dose deve ser reduzida, se possivel, antes de seiniciar o
tratamento com Enalapril Bluepharma. O aparecimento de hipotensdo apds a dose
inicial de Enalapril Bluepharma ndo implica que a hipotensao ressurja durante o
tratamento cronico com Enalapril Bluepharma e ndo exclui o uso continuado do
féarmaco. O potéssio sérico e afuncdo renal também dever&o ser monitorizados.

Posologia na I nsuficiéncia Renal
Geralmente, os intervalos entre as administragcdes de enalapril deverdo ser prolongados
e/ou a posologia reduzida.

Tabela 2: Posologia na Insuficiéncia Renal

Depuragéo da Creatinina (Clcr) Dose Inicia

ml/min (mg/dia)

30<Clcr< 80 ml/min 5-10mg

10<Clcr< 30 ml/min 25mg

Clcr <10 ml/min 2,5 mg nos dias de didlise*

* Ver seccdo 4.4. O enalaprilato é dialisavel. A dosagem nos dias em que ndo faca
didlise devera ser ajustada de acordo com a resposta da tenséo arterial.

Utilizacdo em Idosos
A dose deve ser definida de acordo com a funcéo renal do doente idoso (ver seccéo
4.49).

Utilizag8o Pediétrica

Para os doentes que possam engolir os comprimidos, a dose devera ser individualizada
de acordo com o perfil do doente e aresposta datensdo arterial. A dose inicial
recomendada é de 2,5 mg em doentes com peso de 20 a <50 kg e de 5 mg em doentes
com peso >50 kg. Enalapril Bluepharma é administrado uma vez por dia. A posologia
deverd ser gjustada de acordo com as necessidades do doente aé um méximo de 20 mg
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por dia em doentes com peso de 20 a <50 kg e 40 mg em doentes com peso >50 kg (ver
seccéo 4.4.).

Devido a ndo existirem dados disponiveis, Enalapril Bluepharma néo é recomendado
em recém-nascidos e em doentes pediatricos com taxa de filtracdo glomerular <30
ml/min/1,73 m"2.

Modo de administracéo

Uso oradl.

4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na sec¢do 6.1, ou a qualquer outro inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
(ECA)

- Antecedentes de angiedema associado atratamento prévio com inibidor ECA

- Angiedema hereditario ou idiopatico

- Segundo eterceiro trimestres da gravidez (ver secgOes 4.4 e 4.6)

- O uso concomitante de Enalapril Bluepharma, com medicamentos contendo aliscireno
€ contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60
mi/min/1,73 m"2) (ver secgbes 4.5e5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcdo

Hipotensdo Sintomatica

SO raramente é observada hipotensdo sintomatica em doentes com hipertensdo ndo
complicada. Em doentes hipertensos atomar Enalapril Bluepharma, € mais provavel a
ocorréncia de hipotensdo sintomética em doentes hipovolémicos, por exemplo, em
resultado detratamento com diuréticos, restricéo dietéticade sal, didlise, diarreiaou
vomitos (ver secgdes 4.5 e 4.8). Em doentes com insuficiéncia cardiaca, associada ou
ndo ainsuficiénciarenal, foi observada hipotensdo sintoméatica. Esta € mais suscetivel
de ocorrer em doentes com graus mais graves de insuficiéncia cardiaca, conforme
observado pelo uso de doses elevadas de diuréticos de ansa, ou que apresentem
hiponatremia ou compromisso renal funcional. Nestes doentes, o tratamento devera ser
iniciado sob vigilancia médica e os doentes cuidadosamente seguidos sempre que a
posologia de Enalapril Bluepharma e/ou do diurético sga gjustada. Devem ter-seiguais
precaucdes em doentes com isguemia cardiaca ou doenca cerebrovascular, nos quais
uma descida excessiva da tensdo arterial poderia resultar num enfarte do miocérdio ou
num acidente cerebrovascular.

Se ocorrer hipotensdo, o doente deve ser colocado em decubito e, se necessario, deve
ser administrada uma perfusdo intravenosa de soro fisiol6gico. Uma resposta
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hipotensiva transitéria ndo constitui contraindicacdo para a administracdo de novas
doses, que podem ser dadas geralmente sem problemas uma vez obtida a subida da
tensdo arterial com a expanséo de volume.

Em alguns doentes com insuficiéncia cardiaca que tenham tensdo arterial normal ou
baixa, pode ocorrer uma descida adicional da tensdo arterial, com Enalapril
Bluepharma. Este efeito é esperado e habitualmente ndo constitui razdo para suspender
o tratamento. Se a hipotensdo se tornar sintomatica pode ser necesséria uma reducéo da
dose e/ou a suspensdo do diurético e/ou de Enalapril Bluepharma.

Estenose da Valvula Adrtica ou Mitral/Cardiomiopatia Hipertrofica

Tal como com todos os vasodilatadores, os inibidores ECA devem ser administrados
com precaucdo em doentes com obstrucéo da vélvula ventricular esquerda e do volume
de ejecdo e evitados em casos de choque cardiogénico e obstrucdo hemodinamicamente
significativa.

Compromisso Renal

Em casos de compromisso renal (depuracdo da creatinina <80 ml/min) a posologia
inicial de enalapril devera ser gjustada de acordo com a depuracéo da creatinina do
doente (ver seccdo 4.2) e em seguida em funcdo da resposta do doente ao tratamento. A
monitorizagdo de rotina do potassio e da creatinina faz parte da prética clinica normal
para estes doentes.

Foi registada insuficiéncia renal em associacéo com o enalapril, principalmente em
doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou doenca renal subjacente, incluindo
estenose arterial renal. A insuficiénciarenal, quando associada ao tratamento com
enalapril, € normalmente reversivel, se for identificada rapidamente e tratada
apropriadamente.

Alguns doentes hipertensos, sem doenca renal pré-existente aparente, apresentaram
aumentos de creatinina e uremia quando o enalapril foi administrado simultaneamente
com um diurético. Pode ser necessaria uma diminui¢do posologica do enalapril e/ou
suspensdo do diurético. Eta situacdo pode indicar a possibilidade de estenose arterial
renal subjacente (ver seccdo 4.4, Hipertensao renovascular).

Hipertensdo renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensgo e insuficiéncia renal em doentes com estenose
arterial renal bilateral ou estenose da artéria de um Unico rim funcional tratados com
inibidores ECA. Pode ocorrer perda dafuncdo renal com apenas ligeiras alteragcdes da
creatinina sérica. Nestes doentes, aterapéutica deve ser iniciada sob supervisdo médica
rigorosa, com doses baixas, titulagdo cuidadosa e monitorizagcéo da funcdo renal.

Transplante renal
N&o existe experiénciarelativa a administracdo de enalapril em doentes com transplante
renal recente. N&o €, por isso, recomendado o tratamento com Enalapril Bluepharma.
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Insuficiéncia hepética

Os inibidores da ECA tém sido raramente associados a uma sindrome que se inicia com
ictericia colestética ou hepatite e prossegue para necrose hepética fulminante e (por
vezes) morte. Desconhece-se 0 mecanismo desta sindrome. Os doentes tratados com
inibidores ECA que apresentem ictericia, ou aumentos acentuados das enzimas
hepéticas, devem suspender o inibidor ECA e receber acompanhamento médico
apropriado.

Neutropenia/ Agranulocitose

Foram registadas neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia em doentes
tratados com inibidores ECA. A neutropenia ocorre raramente em doentes com uma
funcao renal normal e sem outras complicagdes. O enalapril deve ser utilizado com
extrema precaucdo em doentes com doenca vascular colagénica, terapéutica
imunossupressora, tratamento com alopurinol ou procainamida, ou uma associagao
destas complicacOes, especialmente se houver uma insuficiéncia da fungéo renal pré-
existente. Alguns destes doentes desenvolveram infegOes graves, as quais, em alguns
casos, ndo responderam a terapéutica antibiodtica intensiva. Se o enalapril for utilizado
nestes doentes, € aconselhavel uma monitorizacéo periddica do nimero dos glébulos
brancos e os doentes devem ser instruidos arelatar qualquer sinal de infecéo.

Hipersensibilidade/Edema Angioneurotico

Tem sido notificado edema angioneurético da face, extremidades, 1abios, lingua, glote
e/ou laringe em doentes sob tratamento com inibidores da enzima de converséo da
angiotensina, incluindo o enalapril. Esta situacdo pode ocorrer em qualquer altura,
durante o tratamento. Em tais casos, Enalapril Bluepharma, devera ser imediatamente
interrompido e deve ser instituida uma monitorizacdo adequada para garantir a
resolucéo completa dos sintomas antes de conceder alta ao doente. Mesmo nos casos
onde s ocorreu edema da lingua, sem dificuldade respiratéria, os doentes podem
necessitar de uma observagdo mais prolongada, uma vez que o tratamento com anti-
histaminicos e corticosteroides pode ndo ser suficiente.

Muito raramente foram relatados acidentes mortais, devido a angiedema associado a
edema da laringe ou edema da lingua. Doentes com envolvimento dalingua, glote ou
laringe, estdo suscetiveis de desenvolver obstrucao respiratoria, especialmente os que
tém antecedentes de cirurgiarespiratéria. Sempre que haja envolvimento da lingua,
glote ou laringe, suscetivel de provocar obstrucéo respiratéria, devera instituir-se de
imediato uma terapéutica adequada que pode incluir a administracéo, por via
subcutanea, de uma solucéo de adrenalina a 1:1000 (0,3 ml a 0,5 ml) e/ou medidas que
assegurem a adequada ventilacéo.

Verificou-se que os doentes de raga negra atomar inibidores ECA tiveram uma
incidéncia superior de angiedema, em comparacdo com os doentes que ndo pertencem a

raca negra.
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Doentes com antecedentes de angiedema ndo relacionado com a administragcéo de
inibidores ECA podem correr maior risco de angiedema quando utilizam um inibidor
ECA (ver também sec¢do 4.3).

Uso concomitante de inibidores de mTOR (p. ex., sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Os doentes que tomam concomitantemente inibidores de mTOR (p. ex., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a terapéutica pode aumentar o risco de angioedema (p. ex.,
inchaco das vias aéreas ou lingua, com ou sem insuficiéncia respiratéria) (consultar a
Seccéo 4.5).

Reacdes do Tipo Anafildtico durante a Dessensibilizacdo por Hymenoptera
Raramente, doentes que faziam tratamento com inibidores ECA durante a
dessensibilizacdo com veneno de hymenoptera tiveram reacfes do tipo anafilatico que
envolveram risco de vida. Estas reacfes foram evitadas através da interrupcdo
temporaria do tratamento com os inibidores ECA antes de cada dessensibilizagéo.

Reacdes do Tipo Anafilatico durante Aférese das LDL

Raramente, doentes que faziam tratamento com inibidores ECA durante aférese das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrano, tiveram reacdes do
tipo anafil&ico que envolveram risco de vida. Estas reacOes foram evitadas através da
interrupcao temporaria do tratamento com os inibidores ECA antes de cada aférese.

Doentes em Hemodidlise

Em doentes dialisados com membranas de fluxo elevado (por ex., AN 69®) etratados
concomitantemente com um inibidor ECA tém sido descritas reagdes do tipo
anafilatico. Nestes doentes deve avaliar-se a necessidade de utilizacdo de outro tipo de
membrana de dialise ou de outra classe de farmaco anti-hipertensor.

Hipoglicemia

Os doentes diabéticos tratados com farmacos antidiabéticos orais ou insulina, que
iniciem o tratamento com um inibidor ECA, devem ser instruidos a fazerem
monitorizagdo cuidadosa da hipoglicemia, especialmente durante o primeiro més de
utilizagdo da associagdo medicamentosa (ver secgédo 4.5.).

Tosse

Foi notificada tosse com o uso de inibidores ECA. Caracteristicamente, atosse € ndo
produtiva, persistente e desaparece depois da suspensao daterapéutica. A tosse induzida
por inibidores ECA deve ser considerada como parte do diagnéstico diferencial da
tosse.

Cirurgig/Anestesia

Em doentes submetidos a grande cirurgia, ou durante a anestesia com agentes que
produzam hipotensdo, o enalapril bloqueia a formacao de angiotensina ll, secundariaa
libertacéo compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensdo, e for considerada devida a
este mecanismo, podera ser corrigida por expansdo de volume.
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Hipercaliemia

Foram observados aumentos no potassio sérico em doentes tratados com inibidores
ECA, incluindo enalapril. Os fatores de risco para desenvolver hipercaliemia incluem
0s que apresentam insuficiéncia renal, agravamento da funcéo renal, idade (> 70 anos),
diabetes mellitus, acontecimentos recorrentes, particularmente desidratacéo,
descompensacéo cardiaca aguda, acidose metabdlica e utilizacdo concomitante de
diuréticos poupadores de potéssio (por exemplo, espironolactona, eplerenona,
triamterene ou amilorida), suplementos de potéssio ou substitutos do sal contendo
potéssio; ou os doentes atomarem outros farmacos associados a aumentos do potassio
sérico (por exemplo, heparina, cotrimoxazol também conhecido como o
trimetoprim/sulfametoxazol). A utilizagéo de suplementos de potassio, diuréticos
poupadores de potéssio ou substitutos do sal contendo potassio, particularmente em
doentes com compromisso da funcéo renal, podem originar um aumento significativo
do potassio sérico. A hipercaliemia pode causar arritmias graves, por vezes fatais. Se a
utilizacdo concomitante de enalapril, e qualquer um dos f&rmacos acima mencionados,
for considerada necesséria, estes devem ser usados com precaucao e com frequente
monitorizacdo do potassio sérico (ver seccdo 4.5).

Litio
E geralmente n&o recomendada a associagdo de litio e de enalapril (ver seccio 4.5).

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina Il ou aliscireno, aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia
e funcdo renal diminuida (incluindo insuficiénciarenal aguda). O duplo blogueio do
SRAA através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina |l ou aliscireno, € portanto, ndo recomendado (ver seccbes 4.5 e 5.1).

Se aterapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necesséria, esta so
deverd ser utilizada sob a supervisao de um especialista e sujeita a uma monitorizacéo
frequente e apertada da fungdo renal, eletrdlitos e tensdo arterial.

Osinibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina |l ndo devem ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Populagdo pediatrica

A experiénciarelativa a seguranca e eficacia em criancas hipertensas com idade > 6
anos € limitada, e ndo existe experiéncia noutras indicacbes. Estéo disponiveis dados
farmacocinéticos limitados em criancas a partir dos 2 meses de idade (ver também
seccles 4.2, 5.1, e 5.2). Enalapril Bluepharma ndo é recomendado em criangas para
outraindicagéo que ndo seja a hipertensio.
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Enalapril Bluepharma ndo é recomendado em recém-nascidos e em doentes pediatricos
com taxa de filtracdo glomerular <30 mi/min/1,73 m"2, uma vez que ndo ha dados
disponiveis (ver seccdo 4.2).

Gravidez

Os inibidores da ECA ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A ndo ser em
situactes em que a manutencdo daterapéutica com inibidores da ECA seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-
hipertensores cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é
diagnosticada a gravidez, o tratamento com inibidores da ECA deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa (ver seccoes
4.3e4.6).

Diferencas étnicas

Tal como acontece com os outros inibidores da enzima de conversdo da angiotensinag, o
enalapril € aparentemente menos eficaz na diminuicéo datensdo arterial em doentes de
raca negra do que em doentes de outras ragas, possivel mente devido a uma maior
prevaléncia de renina baixa na populagéo de raca negra hipertensa.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da
ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina ll, ou aliscireno, esta associado a uma
maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotens&o, hipercaliemiae
funcdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparagdo com 0 uso
de um Unico farmaco com acdo no SRAA (ver secgdes 4.3, 4.4 e5.1).

Diuréticos poupadores de potéssio ou suplementos de potéssio

Os inibidores ECA atenuam a perda de potéassio induzida por diuréticos. Diuréticos
poupadores de potéssio (por exemplo espironolactona, eplerenona, triamterene ou
amilorida), suplementos de potéssio, ou substitutos do sal contendo potassio, podem
levar a aumentos significativos no potassio sérico. Se for indicada a sua utilizacéo
concomitante devido a hipocaliemia demonstrada, devem ser utilizados com precaucéo
e com monitorizacdo frequente do potéssio sérico (ver seccéo 4.4).

Diuréticos (tiazidicos ou diuréticos da ansa)

Tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode causar deplecéo de volume e
risco de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com enalapril (ver seccéo 4.4). Os
efeitos hipotensores podem ser reduzidos pela suspensdo do diurético, pelo aumento do
volume ou ingestdo de sal ou pelo inicio de uma terapéutica com uma dose baixa de
enalapril.
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Outros farmacos anti-hipertensores

A utilizacdo concomitante destes farmacos pode aumentar os efeitos hipotensores do
enalapril. A utilizagdo concomitante com a nitroglicerina e outros nitratos, ou outros
vasodilatadores, pode provocar uma reducdo adicional datensdo arterial.

Litio

Foram registados aumentos reversiveis nas concentragfes séricas de litio e toxicidade
durante a administracdo concomitante de litio e inibidores da ECA. A utilizacdo
simulténea de diuréticos tiazidicos com os inibidores ECA pode levar a um aumento
adicional dos valores de litio e potenciar o risco de toxicidade do litio. N&o é
recomendada a utilizacgo de enalapril com litio, mas, se a sua associagao for
considerada necesséria, deve realizar-se uma monitorizacdo cuidadosa dos valores
séricos de litio (ver seccdo 4.4).

Antidepressivos triciclicos/ Antipsicoticos’ Anestésicos/Narcoticos

A utilizacdo concomitante de alguns medicamentos anestésicos, antidepressivos
triciclicos e antipsicéticos, com os inibidores ECA, pode provocar uma reducéo
adicional datensdo arterial (ver seccdo 4.4).

Medicamentos Anti-1nflamat6rios Nao-Esterdides (AINES) incluindo os Inibidores
Seletivos da Cicloxigenase-2 (COX-2)

Farmacos Anti-1nflamat6rios N&o-Esterdides (AINES) incluindo os inibidores seletivos
da cicloxigenase-2 (inibidores da COX-2) podem reduzir o efeito dos diuréticos e de
outros farmacos anti-hipertensores. Por isso, o efeito anti-hipertensor dos antagonistas
dos recetores da angiotensina I I, ou dos inibidores ECA, pode ser atenuado pelos
AINES, incluindo os inibidores seletivos da COX-2.

A administracdo concomitante de AINESs (incluindo os inibidores da COX-2) e
antagonistas dos recetores da angiotensina I I, ou inibidores ECA, exerce um efeito
aditivo no aumento do potéssio sérico, e pode provocar uma deterioracdo da funcéo
renal. Estes efeitos sdo normalmente reversiveis. Pode ocorrer raramente insuficiéncia
renal aguda, especialmente em doentes com compromisso da func¢éo renal (tais como o0s
doentes idosos ou com deplecdo de volume, incluindo os que estéo em terapéutica
diurética). Por isso, a associagdo deve ser administrada com precaucdo em doentes com
afuncdo renal comprometida. Os doentes devem ser adequadamente hidratados e deve
ter-se em consideracdo a monitorizacado da funcdo da funcdo renal apds o inicio da
terapéutica concomitante e, periodicamente, a partir dai.

Ouro

Foram notificadas raramente reagdes nitrito ides (os sintomas incluem vermelhidao
facial, nduseas, vomitos e hipotensdo) em doentes em tratamento com ouro injetavel
(aurotiomalato de sodio) e tratamento concomitante com um inibidor ECA, incluindo o
enalapril.

Simpaticomiméticos
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Os simpaticomiméticos podem reduzir o efeito anti-hipertensor dos inibidores ECA.

Antidiabéticos

Estudos epidemiolbgicos sugerem que a administragdo concomitante de inibidores ECA
e medicamentos antidiabéticos (insulinas, farmacos antidiabéticos orais) podem
potenciar o efeito de diminuicio da glicemia com risco de hipoglicemia. E mais
provavel que este efeito ocorra durante as primeiras semanas de tratamento combinado
e em doentes com compromisso renal.

(ver seccOes 4.4 e 4.8).

Alcool
O dlcool potencia o efeito hipotensor dos inibidores ECA.

Acido acetilsalicilico, tromboliticos e bloqueadores beta
O enalapril pode ser administrado de forma segura concomitantemente com o &cido
acetilsalicilico (em doses cardioldgicas), tromboliticos e bloqueadores beta.

Inibidores de mTOR (p. ex., sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Os doentes em terapéutica concomitante com inibidores de mTOR podem ter risco
acrescido de angioedema (consultar a seccdo 4.4).

Cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
Os doentes que tomam concomitantemente cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
podem ter risco acrescido de hipercalemia (consultar a seccéo 4.4).

Populagdo pediatrica
Os estudos de interacéo s foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Inibidores ECA (IECA):

A administracéo de IECA ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez
(ver seccéo 4.4). A administracdo de IECA esté contraindicada durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez (ver secgdes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos
|ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é
possivel excluir um ligeiro aumento do risco. A ndo ser que a manutencao do
tratamento com IECA seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar,
amedicacdo deve ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras alternativas, cujo
perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido.
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Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com IECA deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicao aterapéuticacom IECA, durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez, esta reconhecidamente associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos
(diminuig&o dafungdo renal, oligoidréamnio, atraso na ossificagdo do cranio) e
toxicidade neonatal (insuficiénciarenal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccéo 5.3).
Observou-se a ocorréncia de oligoidramnio materno, presumivelmente por diminuicéo
dafuncéo renal fetal, podendo resultar em contraturas dos membros, deformacdes
craniofaciais e desenvolvimento pulmonar hipopléasico.

No caso de aexposicao alECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se a monitorizagéo ultrassonogréfica da funcéo renal e dos 0ssos do créanio.

Recém-nascidos cujas mées estiveram expostas a0 inibidor da ECA devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensio (ver secgdes 4.3 e
4.49).

Amamentacdo

Dados farmacocinéticos limitados demonstraram concentraces muito reduzidas no
leite materno (ver seccéo 5.2). Apesar destas concentragdes poderem ndo ter relevancia
clinica, a utilizacéo de Enalapril Bluepharma ndo est4 recomendada durante o
aleitamento de lactentes pré-termo e nas primeiras semanas apds 0 nascimento, devido
ao risco hipotético de efeitos cardiovasculares e renais e a insuficiente experiéncia
clinica. No caso de uma crianca mais velha, a utilizacéo de Enalapril Bluepharma pela
mée em aleitamento podera ser considerada, se aterapéutica for necesséria paraaméae e
acrianca for acompanhada, de modo a detetar efeitos adversos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
Quando se conduz, ou utilizam méquinas, deve ter-se em consideracdo que,

ocasionalmente, podem ocorrer tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesegjaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com enalapril em estudos clinicos e
no periodo pos-comercializacao:

Tabela 3. Efeitos indesejaveis de enalapril

Classe do
sistema de
Orgaos

Muito Freguentes Pouco Raros Muito
frequentes | (>1/100, frequentes (>2/10.000, raros
(=1/10) <1/10) (>1/1.000, <1/1.000) (<1/10.00

Desconhecido
(ndo pode ser
calculado a
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<1/100) 0) partir dos dados
disponiveis)
Doencas do Anemia Neutropenia,
sangue e do (incluindo diminuicéo da
sistema linfético aplégticae hemoglobina,
hemolitica) diminuicdo do
hematdcrito,
trombocitopen
ia,
agranulocitose
, depressdo
medular,
pancitopenia,
linfadenopatia
, doencas
autoimunes
Doengas Sindrome de
enddcrinas Secrecao
inapropriada de
hormona
antidiurética
(SIADH)
Doengas do Hipoglicemia
metabolismo e (ver seccéo
da nutricéo 4.4)
Perturbagbes do Depressao Confuso, Sonhos
foro psiquiétrico Nervosismo, anémalos,
insdnia disttrbios do
sono
Doengas do Tonturas Cefaleia, Sonoléncia,
sistema nervoso sincope, parestesia,
alteracdo do | vertigens
paladar
Afegdes oculares | Visdo turva
Afegdes do Acufenos
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Dor toracica, | PalpitacOes,
alteragbesdo | enfarte do
ritmo, angina | miocérdio ou
de peito, acidente
taquicardia vascular
cerebral*,
possivelmente
secundario a
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hipotenséo
excessivaem
doentes de
alto risco (ver
seccao 4.4)
Vasculopatias Hipotenséo Afrontamento | Fendmeno de
(incluindo , hipotenséo Raynaud
hipotensdo ortostética
ortogtética)
Doengas Tosse Dispneia Rinorreia, Infiltrados
respiratoria, faringitee pulmonares,
torécicas e do rouquidao, rinite,
mediastino broncospasmo | alveolite
/asma alérgica/pneu
monia
eosinofila
Doencas Nauseas Diarreia, dor | Ileos, Estometite/ Angiedem
gastrointestinais abdominal pancrestite, Ulceraaftosa, | a
vomitos, glossite intestinal
dispepsia,
obstipacéo,
anorexia,
irritagéo
gastrica,
xerostomia,
Ulcera péptica
Afeges Insuficiéncia
hepatobiliares hepética,
hepatite —
hepatocelular
ou colestética,
hepatite
incluindo
necrose,
colestase
(incluindo
ictericia)
Afegdes dos Erupcéo Diaforese, Eritema Foi descrita
tecidos cutaneos cutanea, prurido, multiforme, uma
e subcuténeos hipersensibili- | urticéria, sindrome de sintomatologia
dade/edema alopécia Stevens-John- complexa que
angioneuroti- son, dermatite pode incluir
co: foi exfoliativa, algunsou a
registado necrolise totalidade dos
edema epidérmica seguintes
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angioneuroti- toxica, sintomas: febre,
co daface, pénfigo, serosite,
extremidades, eritrodermite vasculite,
l&bios, lingua, mialgia/miosite,
glote e/ou artralgig/artrite,
laringe (ver ANA positivo,
seccao 4.4) elevaces da
V'S, eosinofilia
e leucocitose.
Pode ocorrer
erupcao
cutanea,
fotossensibilida
-de ou outras
manifestacdes
dermatologicas.
Afeges Espasmos
musculosguel étic musculares
as, dostecidos
conjuntivos e do
0SSO
Doengasrenaise Disfuncéo Oligaria
urinérias renal,
insuficiéncia
renal,
proteindria
Doengas dos I mpoténcia Ginecomastia
Orgaos genitais e
da mama
Perturbactes Astenia Fadiga Mal-estar,
geraise febre
alteragoes do
local de
administracéo
Exames Hipercaliemia | Aumento da | Aumento das
complementares , aumento da | uremia, enzimas
de diagnéstico creatinina hiponatremia | hepaticas,
sérica aumento da
bilirrubina
sérica

* Astaxas de incidéncia foram comparaveis nos grupos de placebo e de controlo ativo

dos ensaios clinicos.

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas
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A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Existem dados limitados sobre a sobredosagem nos seres humanos. As caracteristicas
mais relevantes de sobredosagem notificadas até agora, foram hipotenséo acentuada
com inicio cerca de seis horas ap0s a ingestdo dos comprimidos, com blogueio
concomitante do sistema renina-angiotensina e estupor. Os sintomas associados a
sobredosagem dos inibidores ECA podem incluir choque circulatério, disturbios
eletroliticos, insuficiéncia renal, hiperventilacdo, taguicardia, palpitagdes, bradicardia,
tonturas, ansiedade e tosse. Registaram-se niveis séricos de enalaprilato 100 e 200 vezes
maiores do que os usualmente verificados apos doses terapéuticas, na sequéncia da
ingestdo de 300 mg e 440 mg de enalapril, respetivamente.

Recomenda-se como tratamento da sobredosagem uma perfusio intravenosa de soro
fisiologico. Se ocorrer hipotensdo, o doente deve ser colocado na posicdo de choque.
Pode também ser considerado o tratamento com perfusdo de angiotensinall e/ou
catecolaminas intravenosas, se disponivel. Se a ingestéo tiver sido recente, tomar
medidas com o objetivo de eliminar o maleato de enalapril (por exemplo, vémito,
lavagem géstrica, administracdo de adsorventes, e sulfato de sddio). O enalaprilato pode
ser removido da circulaciio geral através de hemodidlise (ver secgdo 4.4). E indicado o
tratamento com pacemaker para bradicardia resistente aterapéutica. Os sinais vitais, 0s
eletrolitos séricos e concentragdes da creatinina devem ser continuamente
monitorizados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.1 — Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina angiotensina. I nibidores da enzima de converséo da
angiotensina, Codigo ATC: C09A A02

Enalapril Bluepharma (maleato de enalapril) é o sal maleato do enalapril, um derivado
de dois aminoé&cidos, a L-alaninae aL-prolina. A enzima de conversdo da angiotensina
(ECA) € uma peptidildipeptidase que catalisa a conversdo da angiotensinal na
substancia pressora angiotensina 1. Apds a absorc¢ao, o enalapril € hidrolisado em
enalaprilato, que inibe a ECA. A inibicdo da ECA resulta numa diminuicéo da
angiotensina |l plasmatica, que conduz a um aumento da atividade da renina plasmatica
(devido aremocéo do feedback negativo dalibertacgo darenina), e auma diminuicéo
da secrecdo de aldosterona.

A ECA éidénticaaquininase I1. Assim, o enalapril pode também blogquear a
degradacdo da bradiquinina, um péptido vasodilatador potente. Contudo, continua por
esclarecer 0 papel que esta acdo desempenha no efeito terapéutico de enalapril.

Mecanismo de acéo

Embora se acredite que 0 mecanismo através do qual o enalapril baixa atensdo arterial
esteja principal mente relacionado com a supressao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o enalapril é anti-hipertensor mesmo em doentes hipertensos com renina
baixa.

Efeitos farmacodinamicos

A administragdo de Enalapril Bluepharma a doentes com hipertensio resulta numa
reducdo datensdo arterial tanto em decubito como na posi¢éo vertical sem um aumento
significativo do ritmo cardiaco.

N&o é frequente a hipotensdo postural sintomatica. Nalguns doentes a reducéo da tensdo
arterial para niveis 6timos pode necessitar de véarias semanas de terapéutica. A retirada
abrupta de enalapril ndo esta associada a um rapido aumento datensdo arterial.

A inibicéo eficaz da atividade da ECA ocorre nhormalmente 2 a 4 horas apos a
administracdo oral de uma dose individual de enalapril. O inicio da atividade anti-
hipertensora foi geralmente verificado ao fim de uma hora, aingindo o pico de reducéo
datensdo arterial 4 a6 horas apds aadministragdo. A duracéo do efeito esta relacionada
com a dose. Contudo, nas doses recomendadas, os efeitos anti-hipertensores e
hemodinamicos demonstraram manter-se durante, pelo menos, 24 horas.

Nos estudos hemodinamicos em doentes com hipertenséo essencial, verificou-se que a
reducdo datensdo arterial foi acompanhada por uma reducéo da resisténcia arterial
periférica com um aumento do débito cardiaco e a alteracdo fraca ou inexistente da
frequéncia cardiaca. ApOs a administragdo de enalapril verificou-se um aumento do
fluxo sanguineo renal; ataxa de filtragdo glomerular permaneceu inalterada. N&o houve
evidéncia de uma retencdo de sbdio ou &gua. Contudo, em doentes com taxas de
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filtragdo glomerular baixas antes do tratamento, as taxas apresentaram-se habitualmente
aumentadas.

Em estudos clinicos de curta duracdo em doentes diabéticos e ndo diabéticos com
doencarenal, foram verificadas diminuicdes na albuminuria, na excrecdo urinaria de
IgG e na proteindriatotal, apos a administracéo de enalapril.

Os efeitos redutores de enalapril sobre atensdo arterial, quando administrado
concomitantemente com diuréticos tiazidicos sdo pelo menos aditivos. Enalapril
Bluepharma pode reduzir ou prevenir o desenvolvimento da hipocaliemiainduzida
pelastiazidas.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca medicados com digitélicos e diuréticos, o
tratamento com enalapril por via oral ou injetével foi associado a uma diminuicéo da
resisténcia periférica e da tensdo arterial. O débito cardiaco aumentou, embora a
frequéncia cardiaca (habitual mente elevada em doentes com insuficiéncia cardiaca)
diminuisse. A tensdo capilar pulmonar também foi reduzida. A toleréncia ao exercicio e
a gravidade da insuficiéncia cardiaca, classificada segundo os critérios da New Y ork
Heart Association, melhoraram. Estas agbes mantiveram-se durante a terapéutica
cronica.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira a moderada, o enalapril retardou a
dilatacdo/aumento cardiaco e insuficiéncia cardiaca progressivas, como foi evidenciado
pela reducdo dos volumes diastélico e sistélico ventricular esquerdo final, tendo
também melhorado a fragdo de ejecéo.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA
NEPHRON-D (“The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes’)) tém examinado o
uso da associacdo de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da
angiotensinall.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com antecedentes de doenca
cardiovascular ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2, acompanhada de
evidéncia de lesdo de 6rgéo-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais
e/ou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de
hipercaliemia, insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com
monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodinamicas semelhantes, estes
resultados sdo também relevantes para outros inibidores da ECA e antagonistas dos
recetores da angiotensinalll.
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Os inibidores da ECA, e os antagonistas dos recetores da angiotensina I, ndo devem
assim ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints’) foi concebido paratestar o beneficio da adicéo de aliscireno
auma terapéutica padréo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da
angiotensina Il em doentes com diabetes mellitustipo 2 e doenca renal cronica, doenca
cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a um risco
aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente vascular
cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno,
do que no grupo tratado com placebo e 0s acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotens&o e disfuncdo renal) foram mais
frequentemente notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com
placebo.

Eficécia e seguranca clinicas

Um estudo multicéntrico, controlado com placebo, de distribuicdo aleatdria, em dupla
ocultagéo (Ramo de Prevencdo SOLV D) estudou uma populagéo com disfungédo
ventricular esguerda assintomatica (LV EF<35 %). Os 4228 doentes foram distribuidos
aleatoriamente para receber placebo (n=2117) ou enalapril (n=2111). No grupo placebo,
818 doentes apresentaram insuficiéncia cardiaca ou morreram (38,6 %) em comparacéo
com 630 no grupo do enalapril (29,8 %) (reducéo do risco: 29 %; 95 % IC; 21-36 %;
p<0,001). 518 doentes do grupo placebo (24,5 %) e 434 do grupo do enalapril (20,6 %)
morreram ou foram hospitalizados devido a novos casos ou a agravamento da
insuficiéncia cardiaca (reducdo do risco 20 %; 95 % IC; 9-30 %; p<0,001).

Um estudo multicéntrico, controlado com placebo, de distribuicdo aleatéria, em dupla
ocultacéo (Ramo Terapéutico SOLV D) estudou uma populagdo com insuficiéncia
cardiaca congestiva sintomética devida a disfuncdo sistolica (fragdo de gjegdo <35 %).
Os 2569 doentes areceber tratamento convencional para ainsuficiéncia cardiaca foram
distribuidos aleatoriamente parareceber placebo (n=1284) ou enalapril (n=1285).
Registaram-se 510 mortes no grupo placebo (39,7 %) em comparacdo com 452 no
grupo do enalapril (35,2 %) (reducéo do risco, 16 %; 95 % IC, 5-26 %; p=0,0036).
Registaram-se 461 mortes cardiovasculares no grupo placebo em comparagdo com 399
no grupo do enalapril (reducéo do risco, 18 %; 95 % IC, 6-28 %; p<0,002),
principalmente devido a uma diminui¢do das mortes devidas a insuficiéncia cardiaca
progressiva (251 no grupo placebo vs. 209 no grupo do enalapril, reducéo do risco 22
%, 95 % IC, 6-35 %). Menos doentes morreram ou foram hospitalizados por
agravamento dainsuficiéncia cardiaca (736 no grupo placebo e 613 no grupo do
enalapril; reducgéo do risco, 26 %; 95 % IC, 18-34 %,; p<0,0001). Globalmente no
estudo SOLVD, em doentes com disfuncéo ventricular esquerda, maleato de enalapril
reduziu o risco de enfarte do miocardio em cercade 23 % (95 % IC, 11-34 %; p<0,001)
e reduziu o risco de hospitalizacéo devido a angina de peito instavel em cerca de 20 %
(95 % IC, 9-29 %; p<0,001).
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Populagdo pediatrica

A experiéncia de utilizacdo em doentes hipertensos pediétricos com idade >6 anos é
limitada. Num estudo clinico com 110 doentes pediatricos hipertensos, com 6 a 16 anos
de idade, com peso corporal >20 kg e taxa de filtragdo glomerular >30 mI/min/1,73 m2,
doentes com peso < 50 kg receberam 0,625; 2,5 ou 20 mg de enalapril por dia e doentes
com peso > 50 kg receberam 1,25; 5 ou 40 mg de enalapril por dia. A diminuicéo da
tensdo arterial no vale com a administragdo de enalapril uma vez por dia foi dependente
da dose. A eficacia anti-hipertensora dependente da dose do enalapril foi consistente em
todos os subgrupos (idade, estadio Tanner, sexo, raga). No entanto, as doses mais baixas
estudadas, 0,625 mg e 1,25 mg, que correspondem a uma média de 0,02 mg/Kg por dia,
ndo apresentaram uma eficécia anti-hipertensora consistente. A dose méxima estudada
foi de 0,58 mg/Kg (até 40 mg) por dia. O perfil de experiéncias adversas para 0s
doentes pedidtricos ndo € diferente do observado para os doentes adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O maleato de enalapril é rapidamente absorvido por via oral, com concentragdes sericas
méaximas de enalapril ocorrendo em cerca de uma hora. Com base na recuperagao
urindria, a extensao da absor¢do de enalapril a partir do comprimido de administragdo
oral de maleato de enalapril é de, aproximadamente, 60 %. A absorcdo de enalapril por
viaora ndo é influenciada pela presenca de alimentos no trato gastrointestinal.

Ap6s a absorcdo oral, o enalapril € rapida e extensamente hidrolisado em enalaprilato,
um potente inibidor da enzima de conversdo da angiotensina. As concentracdes séricas
maximas de enalaprilato ocorrem cerca de 4 horas apds uma dose oral de comprimidos
de enalapril. A semivida efetiva da acumulacéo do enalaprilato, apos doses orais
multiplas de enalapril, € de 11 horas. Em individuos com funcgéo renal normal, o estado
estacionario das concentragdes séricas de enalaprilato foi alcancado apds 4 dias de
tratamento.

Distribuicdo
Acimado intervalo de concentracdes que sao terapeuticamente relevantes, aligagdo do
enalaprilato as proteinas plasmaticas humanas ndo ultrapassa os 60 %.

Biotransformacéo
Com excegéo da conversdo em enalaprilato, ndo existem evidéncias de metabolismo
significativo do enalapril.

Eliminagéo

A excrecao do enalaprilato é essencialmente renal. Os principais componentes na urina
sa0 o enalaprilato, responsavel por cerca de 40 % da dose e 0 enalapril intacto (cercade
20 %)).

Compromisso renal
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A exposicao ao enalapril e enalaprilato esta aumentada em doentes com insuficiéncia
renal. Em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuracéo da creatinina
40-60 mi/min), apds a administracéo de 5 mg por dia, a AUC do enalaprilato no estado
estacionario foi aproximadamente duas vezes maior que em doentes com fungao renal
normal. Na insuficiénciarenal grave (depuragdo da creatinina <30 mi/min), aAUC
aumentou aproximadamente 8 vezes. A este nivel de insuficiénciarenal, a semivida
efetiva do enalaprilato, apds doses multiplas de maleato de enalapril, prolonga-se e o
tempo para a obtencdo do estado estacionério € mais demorado (ver seccéo 4.2). O
enalaprilato pode ser removido da circulacdo geral por hemodialise. A depuracéo da
didlise é de 62 mi/min.

Criancas e adolescentes

Um estudo farmacocinético de dose multipla foi realizado em 40 doentes pedidtricos
hipertensos, do sexo masculino e feminino, com idades entre os 2 meses a< 16 anos,
apos administracdo oral diédria de 0,07 a 0,14 mg/Kg de maleato de enalapril. Ndo
houve grandes diferencas na farmacocinética do enalaprilato em criancas em
comparacao com os dados historicos nos adultos. Os dados indicam um aumento na
AUC (normalizados para a dose por peso corporal) com o aumento da idade; no
entanto, n&o se observa um aumento na AUC quando os dados séo normalizados por
&rea de superficie corporal. No estado estacionario, a semivida média efetiva da
acumulagédo do enalaprilato foi 14 horas.

Aleitamento

Ap6s uma dose oral Unica de 20 mg em cinco mulheres puérperas, o valor médio do
nivel méximo de enalapril no leite foi de 1,7 ug/L (intervalo 0,54 a5,9 ug/L) e ocorreu
4 a 6 horas ap6s a administragdo da dose. O valor médio do nivel méximo de
enalaprilato no leite foi de 1,7 ug/L (intervalo 1,2 a 2,3 ug/L); os valores maximos
ocorreram em momentos variaveis ao longo de um periodo de 24 horas. Utilizando os
dados relativos ao nivel maximo detetado no leite, € estimado que a crianca
exclusivamente em aleitamento receba cerca de 0,16% da dose materna gjustada ao
peso.

Numa mulher que tomou 10 mg de enalapril oral, diariamente durante onze meses,
foram detetados niveis maximos de enalapril no leite de 2 ug/L, 4 horas apos a
administracdo de uma dose, e niveis maximos de enalaprilato no leite de 0,75 ug/L,
cercade 9 horas apo6s a administracéo dessa dose. O total cumulativo de enalapril e
enalaprilato detetado no leite no periodo de 24 horas foi de 1,44 ug/L ede 0,63 ug/L,
respetivamente.

Os niveis de enalaprilato no leite foram indetetaveis (<0,2 ug/L) 4 horas apds uma dose
oral Unicade enalapril 5 mg numa mée e 10 mg em duas mées; os niveis de enalapril
ndo foram determinados.

53 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados pré-clinicos nédo revelaram perigo potencial para os humanos com base em
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e potencial carcinogénico. Estudos de toxicidade reprodutiva sugerem
gue o enalapril ndo interfere com a fertilidade e a capacidade reprodutiva em ratos, e
ndo é teratogenico. Num estudo em que se administrou o farmaco a ratos fémea antes
do acasalamento e durante a gestacéo, ocorreu uma incidéncia aumentada de morte das
crias durante o aleitamento. Demonstrou-se que 0 composto atravessa a placenta e €
excretado no leite. Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, como classe,
demonstraram ser fetotoxicos (causando lesdes e/ou morte ao feto) quando
administrados no segundo ou terceiro trimestres.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Silica coloidal anidra

Amido pré-gelificado

Celulose microcristalina

Bicarbonato de sadio

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

36 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C. Proteger daluz e da humidade.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Material de acondicionamento primério: blisters de aluminio/aluminio.
Apresentacies:

Enalapril Bluepharma 5 mg comprimidos: embalagens de 20, 60 e 100 comprimidos
Enalapril Bluepharma 20 mg comprimidos. embalagens de 30, 60 e 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo
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N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bluepharma Genéricos — Comércio de Medicamentos, S.A.
S80 Martinho do Bispo
3045-016 Coimbra

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Enalapril Bluepharma 5 mg comprimidos

Embalagem de 20 comprimidos — n° registo: 5152087
Embalagem de 60 comprimidos — n° registo: 5152186
Embalagem de 100 comprimidos — n° registo: 5152285

Enalapril Bluepharma 20 mg comprimidos
Embalagem de 30 comprimidos — n° registo: 5152384

Embalagem de 60 comprimidos — n° registo: 5917380
Embalagem de 100 comprimidos — n° registo: 5152483

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 28 de Julho de 2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



