RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NOTA:

ESTE RCM FOI O ANEXADO A DECISAO DA COMISSAO, RELATIVA A SUBMISSAO
PARA ARBITRAGEM; O TEXTO VALIDO NA ALTURA.

O TEXTO NAO E REVISTO OU ACTUALIZADO PELA EMEA E POR ISSO NAO
REPRESENTA NECESSARIAMENTE O TEXTO ACTUAL.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

< Renitec e denominagdes associadas (ver Anexo I)>, <dosagem>, comprimidos.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém <dosagem> mg de maleato de enalapril.
[A ser implementado localmente]

Excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

. Tratamento da Hipertensao
. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Sintomatica
. Prevencdo da Insuficiéncia Cardiaca Sintomatica em doentes com Disfun¢do do Ventriculo

Esquerdo Assintomatica (frac¢do de ejeccdo <35%)

(Ver seccdo 5.1 Propriedades farmacodinamicas.)

4.2 Posologia e modo de administracio
A absorc¢ao dos Comprimidos de RENITEC nao ¢ afectada pelos alimentos.

A dose deve ser individualizada de acordo com o perfil do doente (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacdo) e a resposta da pressao arterial.

Hipertensdo

A dose inicial ¢ de 5 a um maximo de 20 mg consoante o grau de hipertensdo e o estado do doente
(ver a seguir). RENITEC ¢ administrado uma vez ao dia. Na hipertensdo ligeira a dose inicial
recomendada ¢ de 5 a 10 mgApds a dose inicial, os doentes com um sistema renina-angiotensina-
aldosterona fortemente activado (por exemplo, hipertensdo renovascular, deple¢@o de volume e/ou de
sal, descompensacao cardiaca, ou hipertensao grave) podem apresentar uma diminuig¢ao excessiva da
pressdo arterial. Nestes doentes é recomendada uma dose inicial igual ou inferior a 5 mg e o inicio do
tratamento deve ocorrer sob supervisdo médica.

Um tratamento anterior com uma dose elevada de diuréticos pode provocar uma deple¢do de volume
e um risco de hipotensdo ao iniciar a terap€utica com enalapril. Nestes doentes ¢ recomendada uma
dose inicial igual ou inferior a 5 mg. Se possivel, a terapéutica diurética deve ser suspensa 2 a 3 dias
antes de iniciar o tratamento com RENITEC. A fungao renal e o potéassio sérico devem ser
monitorizados.

A dose de manutencao usual ¢ de 20 mg diarios. A dose de manutengdo maxima ¢ de 40 mg por dia.
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Insuficiéncia Cardiaca/Disfuncao do Ventriculo Esquerdo Assintomatica

O RENITEC ¢ utilizado adicionalmente aos diuréticos e, quando apropriado, com digitalicos ou
bloqueadores beta no tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomatica. A dose inicial de RENITEC
em doentes com insuficiéncia cardiaca sintomatica ou disfuncdo do ventriculo esquerdo
assintomatica ¢ de 2,5 mg e deve ser administrada sob supervisdo médica apertada para determinar o
efeito inicial na pressao arterial. Na ausé€ncia de, ou apos a resolucao eficaz de, hipotensio
sintomatica apos o inicio do tratamento da insuficiéncia cardiaca com RENITEC, a dose devera ser
aumentada gradualmente até a dose habitual de manuten¢do de 20 mg, administrada numa tnica dose
ou em duas doses, consoante for tolerado pelo doente. Recomenda-se que esta titulagdo da dose seja
efectuada durante um periodo de 2 a 4 semanasA dose maxima ¢ de 40 mg por dia administrados em
duas doses.

Titulagdo da Dose de RENITEC Sugerida em Doentes com Insuficiéncia Cardiaca/
Disfun¢ao do Ventriculo Esquerdo Assintomatica

Semana Dose
mg/dia
1* Semana 1° ao 3° dia: 2,5 mg/dia* em dose unica

4° ao 7° dia: 5 mg/dia em duas doses

2% Semana 10 mg/dia em dose inica ou em duas doses

3% ¢ 4* Semanas 20 mg/dia em dose tinica ou em duas doses

* Devem ter-se precaugdes especiais em doentes com insuficiéncia renal ou a tomar diuréticos
(Ver 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo).

A pressao arterial e a fungdo renal devem ser cuidadosamente monitorizadas antes e no decurso do
tratamento com RENITEC (ver 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo), porque tém
sido relatadas hipotensdo e (mais raramente) insuficiéncia renal associada. Em doentes tratados com
diuréticos, a dose deve ser reduzida, se possivel, antes de se iniciar o tratamento com RENITEC. O
aparecimento de hipotensao ap6s a dose inicial de RENITEC ndo implica que a hipotensao ressurja
durante o tratamento cronico com RENITEC e ndo exclui o uso continuado do farmaco. O potassio
sérico e a funcdo renal também deverdo ser monitorizados.

Posologia na Insuficiéncia Renal
Geralmente, os intervalos entre as administra¢des de enalapril deverdo ser prolongados e/ou a
posologia reduzida.

Depuracao da Creatinina | Dose Inicial

(Cler) (mg/dia)

ml/min

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

10<Clcr< 30 ml/min 2,5 mg

Cler £ 10 ml/min 2,5 - mg nos
dias de didlise**

* Ver 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo - Doentes em Hemodialise

** O enalaprilato ¢ dialisavel. A dose nos dias em que nao faga dialise devera ser ajustada de
acordo com a resposta da pressdo arterial.
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Uso em idosos
A dose sera definida de acordo com a fungdo renal do doente idoso (ver 4.4 Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagdo, Insuficiéncia Renal).

Uso Pediatrico

A experiéncia de utilizagdo de RENITEC em estudos clinicos com doentes pediatricos hipertensos ¢
limitada (ver 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo, 5.1 Propriedades
farmacodinamicas e 5.2 Propriedades farmacocinéticas).

Para os doentes que possam engolir os comprimidos, a dose devera ser individualizada de acordo
com o perfil do doente e a resposta da pressdo arterial. A dose inicial recomendada ¢ de 2,5 mg em
doentes com peso de 20 a <50 kg e de 5 mg em doentes com peso =50 kg. RENITEC ¢é administrado
uma vez por dia. A posologia devera ser ajustada de acordo com as necessidades do doente até¢ um
maximo de 20 mg por dia em doentes com peso de 20 a <50 kg e 40 mg em doentes com peso

>50 kg (ver 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao).

Devido a ndo existirem dados disponiveis, 0o RENITEC néo ¢ recomendado em recém-nascidos e em
doentes pediatricos com com taxa de filtragdo glomerular < 30 ml/min/1,73 m?.

4.3 Contra-indicacoes

. Hipersensibilidade ao enalapril, a qualquer dos excipientes ou a qualquer outro inibidor ECA
. Historia de angioedema associado com tratamento prévio com inibidor ECA

. Angioedema hereditario ou idiopatico

. Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver 4.6 Gravidez e aleitamento).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Hipotensao Sintomatica

S6 raramente ¢ registada hipotensdo sintomatica em doentes com hipertensdo ndo complicada. Em
doentes hipertensos a tomar RENITEC, é mais provavel a ocorréncia de hipotensdo sintomatica em
doentes hipovolémicos, por exemplo em resultado de tratamento com diuréticos, restricao dietética
de sal, dialise, diarreia ou vomitos (ver 4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de
interaccdo e 4.8 Efeitos indesejaveis). Em doentes com insuficiéncia cardiaca, associada ou ndo a
insuficiéncia renal, foi observada hipotensao sintomatica. Esta ¢ mais susceptivel de ocorrer em
doentes com graus mais graves de insuficiéncia cardiaca, que obrigue ao emprego de doses elevadas
de diuréticos da ansa, ou que apresentem hiponatrémia ou insuficiéncia renal. Nestes doentes, o
tratamento devera ser iniciado sob vigilancia médica e os doentes seguidos de perto sempre que a
posologia de RENITEC e/ou do diurético seja ajustada. Devem ter-se iguais precaucdes com doentes
com isquémia cardiaca ou doencga cerebrovascular, nos quais uma descida excessiva da pressao
arterial poderia resultar num enfarte do miocardio ou num acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotensdo, o doente deve ser colocado em decubito e, se necessario, deve receber uma
perfusdo perfusao intravenosa de soro fisioldgico. Uma resposta hipotensiva transitoria ndo constitui
contra-indicagdo para administragdo de novas doses, em geral sem problemas uma vez obtida a
subida da pressdo arterial, com a expansdo de volume.

Em alguns doentes com insuficiéncia cardiaca que tenham pressao arterial normal ou baixa, pode
ocorrer uma descida adicional da pressdo arterial, com RENITEC. Este efeito ¢ esperado e ndo
constitui razdo para suspender o tratamento. Se a hipotensdo se tornar sintomatica pode ser
necessaria uma redu¢ao da dose e/ou a suspensao do diurético e/ou de RENITEC.

Estenose da Valvula Adrtica ou Mitral/Cardiomiopatia Hipertrofica

Tal como com todos os vasodilatadores, os inibidores ECA devem ser administrados com precaugio
em doentes com obstrucdo na valvula ventricular esquerda e no volume de ejecgdo do tracto e
evitados em casos de choque cardiogénico e obstru¢ao hemodinamicamente significativa.
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Insuficiéncia Renal

Em casos de insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina < 80 ml/min) a posologia inicial de
enalapril

devera ser ajustada de acordo com a depuragao da creatinina do doente (ver 4.2 Posologia ¢ modo de
administra¢do) e em seguida em fungio da resposta do doente ao tratamento. A monitorizagdo de
rotina do potassio e da creatinina faz parte da practica clinica normal para estes doentes.

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

Alguns doentes hipertensos, sem aparente doenca renal pré-existente, apresentaram aumentos de
creatinina e urémia quando o enalapril foi administrado simultaneamente com um diurético. Pode ser
necessaria uma diminui¢do posoldgica do enalapril e/ou suspensdo do diurético. Esta situagdo pode
indicar a possibilidade de estenose arterial renal subjacente (ver 4.4 Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizacdo, Hipertensdo renovascular).

Hipertensao renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensdo e insuficiéncia renal em doentes com estenose arterial
renal bilateral ou estenose da artéria de um tnico rim funcional tratados com inibidores ECA. Pode
ocorrer perda da func@o renal com apenas ligeiras alteragcdes da creatinina sérica. A terapéutica deve
ser iniciada sob supervisdo médica estreita, com doses baixas, titulacdo cautelosa e monitorizagao da
fun¢do renal nestes doentes.

Transplante renal
Nao existe experiéncia relativa a administragdo de RENITEC em doentes com transplante renal
recente. Nao é, por isso, recomendado o tratamento com RENITEC.

Insuficiéncia hepética

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

Neutropénia/Agranulocitose

Foram registadas neutropénia/agranulocitose, trombocitopénia, ¢ anemia em doentes a receber
inibidores ECA. A neutropénia ocorre raramente em doentes com uma funcdo renal normal e sem
outras complicagdes. O enalapril deve ser utilizado com extrema precau¢do em doentes com doenga
vascular colagénica, terapéutica imunosupressora, tratamento com alopurinol ou procainamida, ou
uma associagdo destas complicagdes, especialmente se houver uma insuficiéncia da fung@o renal pré-
existente. Alguns destes doentes desenvolveram infec¢des graves, as quais, em alguns casos, ndo
responderam a terapéutica antibidtica intensiva. Se o enalapril for utilizado nestes doentes, ¢
aconselhavel uma monitoriza¢do periodica do nimero dos globulos brancos e os doentes deve ser
instruidos a relatar qualquer sinal de infecgao.

Hipersensibilidade/Edema angioneurotico

Tem sido relatado edema angioneurdtico da face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe em
doentes sob tratamento com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, entre eles
RENITEC. Esta situacdo pode ocorrer em qualquer altura, durante o tratamento. Em tais casos,
RENITEC devera ser imediatamente suspenso e deve ser instituida uma monitorizagdo adequada
para garantir a resolugdo completa dos sintomas antes de conceder alta ao doente. Nos casos em que
este se limitou a face e labios, a situagdo geralmente resolveu-se sem tratamento, embora os
anti-histaminicos tenham sido uteis para melhoria sintomatica.
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O edema angioneurotico associado com edema da laringe pode ser fatal. Sempre que haja
envolvimento da lingua, glote ou laringe, susceptiveis de provocar obstrugdo respiratoria, devera
instituir-se de imediato uma terapéutica adequada que pode incluir a administragdo, por via
sub-cutanea, de uma solugdo de adrenalina a 1:1000 (0,3 ml a 0,5 ml) e/ou medidas que assegurem a
adequada ventilagdo.

Verificou-se que os doentes de raga negra a tomar inibidores ECA tiveram uma incidéncia superior
de angioedema, em comparagdo com os doentes que ndo pertencem a raca negra.

Doentes com historia de angioedema nao relacionado com a administracao de inibidores ECA podem
correr maior risco de angioedema quando utilizam um inibidor ECA (ver também Contra-

indicagdes).

Reacgoes do Tipo Anafilatico durante a Dessensibilizacdo por Hymenoptera

Raramente, doentes que faziam tratamento com inibidores ECA durante a dessensibilizagdo com
veneno de hymenoptera tiveram reacgdes do tipo anafilatico que envolveram risco de vida. Estas
reacgOes foram evitadas através da interrupgao temporaria do tratamento com os inibidores ECA
antes de cada dessensibilizagao.

Reacgoes do Tipo Anafilatico durante Aferese das LDL

Raramente, doentes que faziam tratamento com inibidores ECA durante aferese das lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrano, tiveram reacgdes do tipo anafilatico que
envolveram risco de vida. Estas reac¢des foram evitadas através da interrupgao temporaria do
tratamento com os inibidores ECA antes de cada aferese.

Doentes em Hemodialise

Em doentes dializados com membranas de fluxo elevado (ex., AN 69®) e tratados
concomitantemente com um inibidor ECA t€m sido relatadas reacgdes de tipo anafilatico. Nestes
doentes deve avaliar-se a necessidade de utilizacdo de outro tipo de membrana de dialise ou outra
classe de agente antihipertensor.

Doentes diabéticos

O controlo da glicémia deve ser rigorosamente monitorizado durante o primeiro més de tratamento
com um inibidor da ECA, em doentes diabéticos tratados com fairmacos antidiabéticos orais ou
insulina. (ver 4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interac¢ao, Antidiabéticos.)

Tosse

Foi descrita tosse com o uso de inibidores ECA. Caracteristicamente, a tosse ndo ¢ produtiva, ¢
persistente e desaparece depois da suspensao da terapéutica. A tosse induzida por inibidores ECA
deve ser considerada como parte do diagndstico diferencial da tosse.

Cirurgia/Anestesia

Em doentes submetidos a grande cirurgia, ou durante a anestesia com agentes que produzam
hipotensao, o enalapril bloqueia a formacéo de angiotensina II, secundaria a libertacdo
compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensao, e for considerada devida a este mecanismo, podera
ser corrigida por expansdo de volume.

Hipercaliémia

Foram observados aumentos no potassio sérico em doentes tratados com inibidores ECA, incluindo o
enalapril. Os doentes em risco de desenvolver hipercaliémia incluem os que apresentam insuficiéncia
renal, diabetes mellitus, ou aqueles que utilizam concomitantemente diuréticos poupadores de
potassio, suplementos potassicos ou substitutos do sal contendo potassio; ou os doentes a tomar
outros farmacos associados com aumentos do potassio sérico (por exemplo, heparina). Recomenda-
se uma monitorizagdo regular do potassio sérico se a utilizagdo concomitante dos farmacos acima
mencionados for considerada apropriada.
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Litio
Nao é geralmente recomendada a associacdo de litio e de enalapril (ver 4.5 InteraccGes
medicamentosas e outras formas de interaccio).

Lactose
RENITEC contém menos de 200 mg de lactose por comprimido.

Uso Pediético

A experiéncia relativa a segurancga e eficacia em criangas hipertensas com idade >6 anos ¢ limitada, e
ndo existe experiéncia noutras indicagoes. Estdo disponiveis dados farmacocinéticos limitados em
criangas a partir dos 2 meses de idade. (Ver também 4.2 Posologia e modo de administragao, 5.1
Propriedades farmacodinamicas, e 5.2 Propriedades farmacocinéticas). RENITEC ndo é
recomendado em criangas para outra indicag@o que ndo seja a hipertensao.

RENITEC nio é recomendado em recém-nascidos e em doentes pediatricos com taxa de filtracdo
glomerular < 30 ml/min/1,73 m?, uma vez que nio ha dados disponiveis. (Ver 4.2 Posologia e modo

de administracao).

Gravidez e aleitamento

O enalapril ndo devera ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez. RENITEC esta contra-
indicado no segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver 4.3 Contra-indicac¢des). O tratamento com
enalapril deve ser suspenso o mais rapidamente possivel, quando é detectada a gravidez (ver 4.6
Gravidez e aleitamento).

Nao é recomendada a utilizagdo de enalapril durante o aleitamento.

Diferencas étnicas

Tal como acontege com os outros inibidores da enzima de conversdao da angiotensina, o enalapril é
aparentemente menos eficaz na diminuicdo da pressao arterial em doentes negros do que em doentes
ndo negros, possivelmente devido a uma maior prevaléncia de renina baixa na populagdo negra
hipertensa.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaccio

Diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potassio

Os inibidores ECA atenuam a perda de potassio induzida por diuréticos. Diuréticos poupadores de
potassio (por exemplo espironolactona, triamterene ou amilorida), suplementos de potassio, ou
substitutos do sal contendo potassio podem levar a aumentos significativos no potassio sérico.
Devido a hipercaliémia demonstrada, se for indicada a sua utilizagdo concomitante devem ser
utilizados com precaucao e com monitorizacao frequente do potassio sérico (ver 4.4 Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizacdo).

Diuréticos (tiazidicos ou diuréticos da ansa)

Tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode causar deplecdo de volume e risco de
hipotensdo quando se inicia a terapéutica com enalapril (ver 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais
de utilizacdo). Os efeitos hipotensores podem ser reduzidos pela suspensdo do diurético, pelo
aumento do volume ou ingestao de sal ou pela iniciagao de uma teraputica com uma dose baixa de
enalapril.

Outros farmacos anti-hipertensores

A utilizagdo concomitante deste farmacos pode aumentar os efeitos hipotensores do enalapril. A
utilizagdo concomitante com a nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, pode
provocar uma redugdo adicional da pressdo arterial.

Litio
Foram registados aumentos reversiveis nas concentragdes séricas de litio e toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio e inibidores ECA. A utilizagdo concomitante de diuréticos
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tiazidicos com os inibidores ECA pode levar a aumento adicional dos valores de litio e potenciar o
risco de toxicidade do litio. Ndo é recomendada a utilizagdo de enalapril com litio, mas se a sua
associacao for considerada necessaria, deve realizar-se uma monitorizagao cuidadosa dos valores
séricos de litio. (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacio).

Antidepressivos triciclicos/Antipsicoticos/ Anestésicos/Narcoticos

A utilizagdo concomitante de alguns medicamentos anestésicos, antidepressivos triciclicos e
psicdticos com os inibidores ECA pode provocar uma redugdo adicional da pressdo arterial (ver 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo).

Medicamentos Anti-Inflamatoérios Nao-Esterdides (AINE’s)
A administragdo cronica de AINE’s pode reduzir o efeito anti-hipertensor de um inibidor ECA.

Os AINE’s e os inibidores ECA exercem um efeito aditivo no aumento do potassio sérico ¢ podem
provocar uma deterioragdo da fungdo renal. Normalmente estes efeitos sdo reversiveis. Pode ocorrer
raramente insuficiéncia renal aguda, especialmente em doentes com a fung@o renal deteriorada tais
como os doentes idosos ou desidratados.

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

Antidiabéticos
Estudos epidemiolégicos sugerem que a administragdo concomitante de inibidores ECA e
medicamentos antidiabéticos (insulinas, farmacos antidiabéticos orais) podem potenciar o efeito de

diminui¢do da glicémia com risco de hipoglicémia. Este fendémeno € mais provavel que ocorra
durante as primeiras semanas de tratamento combinado e em doentes com insuficiéncia renal.

Alcool
O élcool potencia o efeito hipotensor dos inibidores ECA.

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

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

O enalapril ndo deve ser utilizado durante o primeiro trimestre da gravidez. Quando a gravidez é
planeada ou confirmada deve ser iniciada a alteragdo para um tratamento alternativo, o mais breve
possivel. Nao foram realizados estudos controlados com inibidores ECA em humanos, mas um
numero limitado de casos que sofreram exposi¢do durante o primeiro trimestre ndo pareceram
manifestar malformagodes consistentes com a fetotoxicidade humana descrita em seguida.

O enalapril é contra-indicado durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez.

Uma exposicdo prolongada ao enalapril durante o segundo e terceiros trimestres induz a
fetotoxicidade humana (fungdo renal diminuida, oligohidramnios, atraso na ossifica¢do do cranio) ¢ a
toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliémia). (Ver também 5.3 Dados de
seguranca pré-clinica).

Recomendam-se exames de ultrasons a fungdo renal e ao cranio se tiver ocorrido exposi¢do ao
enalapril a partir do segundo trimestre da gravidez.

Os recém-nascidos cujas maes tenham tomado RENITEC devem ser cuidadosamente observados
relativamente a hipotensdo, oligliria e hipercaliémia. O enalapril, que passa a placenta, foi removido
da circulagdo do recém-nascido por dialise peritoneal com algum beneficio clinico, e teoricamente,
pode ser removido por transfusdo de permuta.
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Aleitamento
O enalapril e o enalaprilato sdo excretados no leite materno mas o seu efeito no lactente néo foi
determinado. Consequentemente, ndo ¢ recomendada a utilizagdo de enalapril no aleitamento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Quando se conduz ou utilizam maquinas, deve ter-se em consideragdo que ocasionalmente podem
ocorrer tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis registados para o enalapril incluem:
Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Pouco frequentes: anemia (incluindo aplésica e hemolitica)

Raras: neutropénia, diminui¢do da hemoglobina, diminui¢do do hematdcerito, trombocitopénia,
agranulocitose, depressdo medular, pancitopénia, linfoadenopatia, doencas auto-imunes

Doencas do metabolismo e da nutri¢do:
Pouco frequentes: hipoglicémia (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo, Doentes
diabéticos)

Doengas do sistema nervoso e do foro psiquiatrico:

Frequentes: cefaleia, depressao

Pouco frequentes: confusdo, sonoléncia, insonia, nervosismo, parestesia, vertigens
Raras: sonhos anémalos, distarbios do sono

Afecgdes oculares:
Muito frequentes: visdo turva

Cardiopatias e vasculopatias:

Muito frequentes: tonturas

Frequentes: hipotensao (incluindo hipotensao ortostatica), sincope, enfarte do miocérdio ou acidente
vascular cerebral, possivelmente secundario a hipotensdo excessiva em doentes de alto risco (ver 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo), dor precordial, alteragdes do ritmo, angina de
peito, taquicardia

Pouco frequentes: hipotensao ortostatica, palpitacdes

Raras: doenga de Raynaud

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino:

Muito frequentes: tosse

Frequentes: dispneia

Pouco frequentes: rinorreia, adinofagia e rouquiddo, broncospasmo/asma
Raras: infiltrados pulmonares, rinite, alveolite alérgica/pneumonia eosinofila

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes: nauseas

Frequentes: diarreia, dor abdominal, alteragdo no paladar

Pouco frequentes: ileos, pancreatite, vomitos, dispepsia, obstipagdo, anorexia, irritagdo gastrica,
xerostomia, tlcera peptica

Raras: estomatite/ ulcera aftosa, glossite

Afecgdes hepatobiliares:
Raras: insuficiéncia hepatica, hepatite — hepatocelular ou colestatica, hepatite incluindo necrose,
colestase (incluindo ictericia)
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Afeccodes dos tecidos cutdneos e sub-cutaneos:

Frequentes: exantema, hipersensibilidade/edema angioneurético: foi registado edema angioneurético
da face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais
de utilizacdo)

Pouco frequentes: diaforese, prurido, urticaria, alopécia

Raras: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatite exfoliativa, necrolise epidérmica
toxica, pénfigo, eritrodermatite.

Foi descrita uma sintomatologia complexa que pode incluir alguns ou a totalidade dos seguintes
sintomas: febre, serosite, vasculite, mialgia/miosite, artralgia/artrite, ANA positivo, elevagdes da VS,
eosinofilia e leucocitose. Pode ocorrer exantema, fotossensibilidade ou outras manifestagoes
dermatologicas.

Doencgas renais ¢ urinarias:
Pouco frequentes: disfungdo renal, insuficiéncia renal, proteintria
Raras: oliguria

Doencgas dos orgdos genitais e da mama:
Pouco frequentes: impoténcia
Raras: ginecomastia

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracio:

Muito frequentes: astenia

Frequentes: fadiga

Pouco frequentes: cdibras musculares, rubor, acufenos, mal estar, febre

Exames complementares de diagnostico:

Frequentes: hipercaliémia, aumento da creatinina sérica

Pouco frequentes: aumento do urémia, hiponatrémia

Raras: aumento das enzimas hepaticas, aumento da bilirubina sérica

4.9 Sobredosagem

Existem dados limitados sobre a sobredosagem nos seres humanos. As caracteristicas mais
proeminentes de sobredosagem relatadas até agora, foram hipotensdo acentuada com inicio cerca de
seis horas apos ingestdo dos comprimidos, com bloqueio concomitante do sistema renina-
angiotensina e letargia. Os sintomas associados a sobredosagem dos inibidores ECA podem incluir
choque circulatdrio, disturbios electroliticos, insuficiéncia renal, hiperventilagao, taquicardia,
palpitacdes, bradicardia, tonturas, ansiedade e tosse. Registaram-se niveis séricos de enalaprilato 100
e 200 vezes maiores do que os usualmente verificados apds doses terapéuticas, apds ingestao de

300 mg e 440 mg de enalapril, respectivamente.

Recomenda-se como tratamento da sobredosagem uma perfusao intravenosa de soro fisioldgico. Se
ocorrer hipotensdo, o doente deve ser colocado na posigdo de choque. Pode também ser considerado
o tratamento com perfusdo de angiotensina II e/ou catecolaminas intravenosas, se disponivel. Se a
ingestao tiver sido recente, tomar medidas com o objectivo de eliminar o maleato de enalapril (por
exemplo, vomito, lavagem gastrica, administragao de adsorventes, e sulfato de sodio). O enalaprilato
pode ser removido da circulagdo geral através de hemodialise. (ver 4.4 Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacio, Doentes em Hemodialise).E indicado o tratamento com pacemaker para
bradicardia resistente a terapéutica. Os sinais vitais, os electrolitos séricos e concentracdes da
creatinina devem ser continuamente monitorizados.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,Codigo ATC: C09A
A02

RENITEC (maleato de enalapril) € o sal maleato do enalapril, um derivado de dois aminoacidos, a
L-alanina e a L-prolina. A enzima de conversdo da angiotensina (ECA) é uma peptidildipeptidase
que cataliza a conversdo da angiotensina I na substancia pressora angiotensina II. Apds a absor¢ao o
enalapril ¢ hidrolisado em enalaprilato, que inibe a ECA. A inibi¢do da ECA resulta numa
diminui¢do da angiotensina II plasmatica, que conduz a um aumento da actividade da renina
plasmatica (devido a remocao do feedback negativo da libertagcdo da renina), e a uma diminuicdo da
secrecdo de aldosterona.

A ECA ¢ idéntica a quininase II. Assim, RENITEC pode também bloquear a degradacao da
bradiquinina, um péptido vasodilatador potente. Contudo, continua por esclarecer, o papel que esta
accdo desempenha no efeito terapéutico de enalapril.

Embora se acredite que o mecanismo através do qual o enalapril baixa a pressao arterial esteja
principalmente relacionado com a supressdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, RENITEC
¢ ainda anti-hipertensor mesmo em doentes hipertensos com renina baixa.

A administracdo de RENITEC a doentes com hipertensao resulta numa redugao da pressao arterial
tanto em decubito como na posigdo vertical sem um aumento significativo do ritmo cardiaco.

Nao ¢ frequente a hipotensdo postural sintomatica. Nalguns doentes a reducao da pressao arterial
para niveis Optimos pode necessitar de varias semanas de terapéutica. A retirada abrupta de
RENITEC nio esta associada a um rapido aumento da pressao arterial.

A inibigdo eficaz da actividade da ECA ocorre normalmente 2 a 4 horas ap6s a administragdo oral de
uma dose individual de enalapril. O inicio da actividade anti-hipertensora foi geralmente verificado
ao fim de uma hora, atingindo o pico de reducao da pressao arterial 4 a 6 horas ap6s a administragao.
A duragdo do efeito esta relacionada com a dose. Contudo, nas doses recomendadas, os efeitos anti-
hipertensores e hemodindmicos demonstraram manter-se pelo menos durante 24 horas.

Nos estudos hemodinamicos em doentes com hipertensdo essencial, verificou-se que a redugdo da
pressdo arterial era acompanhada por uma reducdo da resisténcia arterial periférica com um aumento
do débito cardiaco e variagdo fraca ou inexistente da frequéncia cardiaca. Apos a administragdo de
RENITEC verificou-se um aumento do fluxo sanguineo renal; a taxa de filtragdo glomerular
permaneceu inalterada. Nao houve evidéncia de uma retencao de so6dio ou agua. Contudo, em
doentes com taxas de filtragao glomerular baixas antes do tratamento, as taxas apresentaram-se
habitualmente aumentadas.

Em estudos clinicos de curta duragdao em doentes diabéticos € ndo diabéticos com doenga renal,
foram verificadas diminui¢des na albumintria, na excre¢do urinaria de IgG e na proteinuria total,
apo6s a administracao de enalapril.

Os efeitos redutores de RENITEC sobre a pressao arterial, quando administrado concomitantemente
com diuréticos tiazidicos sao pelo menos aditivos. RENITEC pode reduzir ou prevenir o
desenvolvimento da hipocaliémia induzida pelas tiazidas.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca medicados com digitalicos e diuréticos, o tratamento com
RENITEC por via oral ou injectavel foi associado a uma diminuiggo da resisténcia periférica e da
pressao arterial. O débito cardiaco aumentou, embora a frequéncia cardiaca diminuisse
(habitualmente elevada em doentes com insuficiéncia cardiaca). A pressao capilar pulmonar também
foi reduzida. A tolerancia ao exercicio e a gravidade da insuficiéncia cardiaca, classificada segundo
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os critérios da New York Heart Association, melhoraram. Estas ac¢Oes mantiveram-se durante a
terapéutica cronica.

Em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira a moderada, o enalapril retardou a dilatagdo/aumento
cardiaco e insuficiéncia cardiaca progressivas, como foi evidenciado pela redugdo dos volumes
diastolico ventricular esquerdo final e sistolico, tendo também melhorado a fracgdo de ejeccao.

Um estudo multicéntrico, controlado com placebo, de distribuicao aleatéria, em dupla ocultagdo
(Ramo de Prevengdo SOLVD) estudou uma populagdo com disfungdo ventricular esquerda
assintomatica (LVEF<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 comparacdo com 630 no grupo do enalapril (29,8 %) (redugéo 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 distribuicao aleatéria, em dupla ocultagdo
(Ramo Terapéutico SOLVD) estudou uma populag¢do com insuficiéncia cardiaca congestiva
sintomatica devida a disfung¢ao sistolica (fraccdo de ejeccdo <35 %). Os 2569 doentes a receber
tratamento convencional para a insuficiéncia cardiaca foram distribuidos aleatoriamente para receber
placebo (n=1284) ou enalapril (n=1285). Registaram-se 510 mortes no grupo placebo (39,7 %) em
comparagdo com 452 no grupo do enalapril (35,2 %) (redugéo 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 (reducdo 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, reducdo do risco 22 %, 95 % IC, 6-35 %). Menos doentes morreram ou
foram hospitalizados por agravamento da insuficiéncia cardiaca (736 no grupo placebo e 613 no
grupo do enalapril; redugdo do risco, 26 %; 95 % IC, 18-34 %; p<0,0001). Globalmente no estudo
SOLVD, em doentes com disfuncao ventricular esquerda, o RENITEC reduziu o risco de enfarte do
miocardio em cerca de 23 % (95 % IC, 11-34 %; p<0,001) e reduziu o risco de hospitalizacdo devido
a angina de peito instavel em cerca de 20 % (95 % IC, 9-29 %; p<0,001).

A experiéncia de utilizacdo em doentes hipertensos pediatricos com idade >6 anos ¢ 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 ml/min/1,73 m?, 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 diminui¢@o da pressdo arterial no vale com a administragdo de enalapril uma vez
por dia foi dependente da dose. A eficacia anti-hipertensiva dependente da dose do enalapril foi
consistente em todos os sub-grupos (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 consistente eficacia hipertensora. A dose maxima estudada foi de 0,58 mg/Kg (até
40 mg) por dia. O perfil de experiéncias adversas para os doentes pediatricos ndo ¢ diferente do
observado para os doentes adultos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O maleato de enalapril ¢ rapidamente absorvido por via oral, com o pico de concentracdo sérica de
enalapril ocorrendo em cerca de uma hora. Com base na recuperagdo urinaria, € de aproximadamente
60 % a absorcdo de enalapril a partir do comprimido de administrag@o oral de maleato de enalapril.
A absorc¢do de RENITEC por via oral ndo ¢ influenciada pela presenga de alimentos no tracto
gastrointestinal.

Apos a absorcdo oral, o enalapril € rapida e extensamente hidrolisado em enalaprilato, um potente
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina. Concentragdes séricas maximas de enalaprilato
ocorrem 4 horas apds uma dose oral de comprimidos de enalapril. A semi-vida efectiva da

acumulac¢do do enalaprilato, ap6s doses orais multiplas de enalapril, ¢ de 11 horas. Em individuos
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com fungdo renal normal, o estado de equilibrio das concentragdes séricas de enalaprilato foi
alcangado apos 4 dias de tratamento.

Acima do intervalo de concentracdes que sdo terapeuticamente relevantes, a ligagao do enalaprilato
as proteinas plasmaticas humanas néo ultrapassa os 60 %.

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

A excrecdo do enalaprilato € essencialmente renal. Os principais componentes na urina sfo o
enalaprilato, responsavel por 40 % da dose e o enalapril intacto (cerca de 20 %).

Insuficiéncia renal

A exposicdo ao enalapril e enalaprilato estd aumentada em doentes com insuficiéncia renal. Em
doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragdo da creatinina 40-60 ml/min), apods a
administra¢do de 5 mg por dia, a AUC do enalaprilato no estado de equilibrio foi aproximadamente
duas vezes maior que em doentes com fung@o renal normal. Na insuficiéncia renal grave (depuragdo
da creatinina <30 ml/min), a AUC aumentou aproximadamente 8 vezes. A este nivel de insuficiéncia
renal a semi-vida efectiva do enalaprilato apds doses multiplas de maleato de enalapril prolonga-se e
a obtengdo do estado de equilibrio é mais demorado (Ver 4.2 Posologia ¢ modo de administracdo). O
enalaprilato pode ser removido da circulagdo geral por hemodialise. A depuracdo da dialise é

62 ml/min.

Criangas e adolescentes

Um estudo farmacocinético de dose multipla foi realizado em 40 doentes pediatricos hipertensos, do
sexo masculino e feminino, com idades entre os 2 meses a < 16 anos, ap6s administragdo oral diaria
de 0,07 a 0,14 mg/Kg de maleato de enalapril. Ndo houve grandes diferencas na farmacocinética do
enalaprilato em criangas em comparagdo 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,
ndo se observa um aumento na AUC quando os dados sdo normalizados por area de superficie
corporal. No estado de equilibrio, a semi-vida média efectiva da acumulagio do enalaprilato foi 14
horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

[A ser implementado localmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser implementado localmente]
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6.3 Prazo de validade

[A ser implementado localmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
[A ser implementado localmente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente

[A ser implementado localmente]

6.6 Instrucoes de utilizacdo e manipulagio

[A ser implementado localmente]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - a ser implementado localmente]

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

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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