- Cada comprimido contém:

Malena HCT*

maleato de enalapril + hldroclorotuazma

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES:
Comprimidos de 10mg/25mg. Embalagem de 10, 20, 30, 60, 70* e 80* comprimidos.
- Comprimidos de 20mg/12,5mg. Embalagem de 10, 20, 30, 60, 70* e 80" comprimidos.

* Embalagem fracionavel

' USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:
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*bicarbonato de sédio, lactose monoidratada, amido, éxido de ferro amarelo estearato de magnésio, amido pré-gelatinizado, agua

purificada.
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*bicarbonato de sédio, lactose monoidratada, amido, estearato de magnésio, amido pré-gelatinizado, agua purificada.

: INFORMAGOES AO PACIENTE

Acédo esperada do medicamento: Malena HCT® atua no controle da hipeétenééo arterial. O seu efeito anti-hipertensivo é mantido
por pelo menos 24 horas. '

Cuidados de armazenamento: manter a temperatura ambiente (15°C e 30’0). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade: o nimero de lote e as datas de fabricagéo e validade estdo impressos no cartucho do medicamento.
N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar.observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactagéo: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds-0 seu término.

Informar ao seu médico se estiver amamentando.

Cuidados de administragao: siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Cuidados na interrupcéo do tratamento: néo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

 Reagdes adversas: informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis. Malena HCT® é geralmente bem tolerado.
Os efeitos colaterais observados foram usualmente leves e transitérios e, na maioria das vezes, nao requereram a interrup¢ao da terapia.
O efeito adverso mais comum foi tontura. Efeitos adversos mais frequentes foram cefaleia, fraqueza, céibras musculares e outros.
. Caso ocorra algum efeito colateral ou se for necessario o uso simultaneo de outros medicamentos, seu médico deveré ser informado.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio,
ou durante o tratamento.

Contraindicacbes e precaugdes: as contraindicagdes ao uso de Malena HCT® sdo andria (emissdo de menos 100 mL de urina
em 24 horas) e alergia a qualquer componente do produto ou as drogas derivadas de sulfonamidas (sulfas).

NAO USE MEDICAMENTO SEM O-CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PREJUDICIAL A SUA SAUDE.
-INFORMAGCOES TECNICAS

CARACTERISTICAS
Malona HCT® aprosonta oomo prinoipio ativo o maleato de enalapril ¢ a hidroolorotinzida, uma combinagio do |mb|dor da onzima

conversora da angiotensina (maleato de enalapril) e um diurético (hidroclorotiazida).

O maleato de enalapril associado a hidroclorotiazida é altamente eficaz no tratamento da hipertensdo. Os efeitos anti- hupertensnvos
dos dois componentes sdo aditivos e sdo mantidos por, pelo menos, 24 horas. Uma porcentagem mais alta de pacientes hipertensos
responde satisfatoriamente a associagdo quando comparado a cada um dos componentes administrados isoladamente.

INDICACOES
Malena HCT® é indicado no tratamento da hipertensao arterial em pacientes nos quais a terapéutica combinada ¢ adequada.

CONTRAINDICAGCOES

Antria

Malena HCT® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do produto e em pacientes com
histéria de edema angioneurdtico relacionado ao uso prévio de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.
Hipersensibilidade a outras drogas derivadas das sulfonamidas.

PRECAUCOES
Hipotensao e Desequilibrio Hidroeletrolitico
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Como com qualquer terap8utica anti-hipertensiva, pode ocorrer hipotenséo em alguns pacientes. Esses pacientes devem ser
observados quanto aos sinais clinicos de desequilibrio hidroeletrolitico, por exemplo: depleg¢do de volume, hiponatremia, alcalose
hipaclorémica, hipomagnesemia ou hipocalemia, que podem: ocorrer durante diarreia ou vémitos. Determinagdes penodlcas de
-eletrdlitos séricos devem ser efetuadas a intervalos apropriados nestes pacientes.

‘Deve ser dada particular atengio quando a terapia for administrada & pacientes com cardiopatia isquémica ou doenga vascular

cerebral, pois Uma reducéo excessiva na pressdo arterial poderia resultar em infarto do miocérdio ou A.V.C.

Se ocorrer hipotensdo, o paciente deve ser colocado em posigao supina e, se necessario, deve receber infusdo de solugao salina
normal. Hipotens&o transitéria ndo é contraindicacdo a doses posteriores. Apds restabelecimento da PA e do volume sanguineo
efetivo, a reinstituicdo da terapéutica com doses reduzidas pode ser possivel, ou pode-se optar pelo uso apropriado de qualquer

dos componentes isoladamente.

Insuficiéncia renal

Os tiazidicos podem néo ser diuréticos apropriados para o uso em pacientes com fungao renal diminuida e ndo séo eficazes quando
a depuragao de creatinina € igual ou menor do que 30ml/min (isto &, insuficiéncia renal moderada ou severa).

Malena HCT® ndo deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia renal ("clearance" de creatinina < 80mi/min), até que a titulacéo

- dos componentes individuais tenha estabelecido a necessidade das doses existentes na combinagao.

Alguns paciéentes hipertensos, sem aparente dano renal, tém desenvolvido aumentos discretos e transitérios da ureia e creatinina
séricas, quando submetidos a terap&utica combinada de enalaprit e diurético. Se isto ocorrer durante o tratamento com Malena HCT®,
a combinagao deve ser interrompida. Pode-se reiniciar o tratamento com doses menores ou optar por um dos componentes
isoladamente. coa

Em alguns pacientes com estenose bilateral da artéria renal ou estenose de uma artéria renal em rim Unico tém sido relatados
aumentos de ureia e creatinina séricas com o uso de inibidores da enzima de conversdo. Estes aumentos sdo geralmente
reversiveis apoés interrupgao da terapéutica.

Hepatopatias
As tiazidas devem ser utilizadas com cautela em pacientes com disfungio hepéatica e hepatopatias progressivas, pois pequenas

alteragdes do balango hidrico e eletrolitico podem precipitar coma hepdtico.

Cirurgia/Anestesia
Em pacientes que se submetem a cirurgias de grande porte ou durante anestesia com agentes que produzam hipotensdo, o

enalaprilato bloqueia a formagdo de angiotensina i, secundéria- & liberacdo compensatéria de renina. Se ocorrer hlpotensao
atribuivel a este mecanismo, a corregdo pode ser feita pela expansdo de volume. )

Efeitos Metabdlicos e Enddcrinos

As tiazidas podem prejudicar a tolerancia & glicose. Podem ser necessérios ajustes.na posologia de hipoglicemiantes, incluindo insulina.
As tiazidas podem diminuir a excregéo urindria de célcio e causar elevagbes leves e intermitentes do caicio sérico. Hipercalcemia
importante pode ser evidéncia de hiperparatireoidismo subclinico. A terapéutica com tiazidicos deve ser interrompida antes da
realizagdo de testes de funclo paratireoidiana.

Aumentos nos niveis de triglicérides e colesterol podem estar associados ao uso de diuréticos tlazudscos entretanto a dose de
12,5.mg presente em Malena HCT® foi relatado efeito minimo ou nenhum efeito.

A terapéutica com tiazidicos pode precipitar hiperuricemia e/ou gota em certos pacientes. Entretanto, o enalapril pode aumentar o]

. écido drico urindrio e, portanto, atenuar o efeito hiperuricemiante da hidroclorotiazida.

Hipersensibilidade/Edema Angioneurético

Edema angioneurético de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe tem sido relatado raramente em pacientes tratados
com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, incluindo maleato de enalapril. Isto pode ocorrer a qualquer momento
durante o tratamento. Em tais casos, o maleato de enalapril deve ser interrompido imediatamente e o paciente deve ser observado
adequadamente para se assegurar a resolugdo completa dos sintomas, antes de lhe dar alta. Nos casos em que o edema tenha
sido confinado & face e aos labios, a condi¢ao normalmente se resolve sem tratamento; entretanto, anti-histaminicos tém sido Gteis
no alivio dos sintomas.

Edema angioneurdtico associado a edema de laringe pode ser fatal. Quando existe envolvimento de lingua, glote ou laringe, que
possa causar obstrucdo das vias aéreas, deve-se proceder imediatamente as medidas terapéuticas adequadas, tais como administragao
de solugdo de epinefrina subcutédnea 1:1.000 (0,3 a 0,5ml).

Pacientes com histéria de'edema angioneurdtico ndo-relacionado com inibidores da ECA tém risco aumentado para esta condigdo
quando receberem estes agentes (veja também CONTRAINDICAGOES).

Em pacientes recebendo tiazidicos, rea¢des de sensibilidade podem ocorrer com ou sem histéria de alergia ou de asma brdnquica.
Exarcebagéo ou ativagao de lupo eritematoso sistémico tém sido relatadas com o uso de tiazidicos.

Reag:oes anafilactoides durante desensibilizagdo por himendptero
Raramente. pacientes que estdo recebendo inibidores da ECA durante desensibilizagado com o veneno de hlmenoptero sofreram
reacbes.anafilactoides com risco de vida. Evitou-se a ocorréncia destas reag0es com a suspensao temporaria do tratamento com

o inibidor da ECA, antes de cada desensibilizagao.

Pacientes submetldos a hemodialise

‘O uso de Malena HCT® ndo ¢ indicado para pacientes que hecessitam de hemodialise devido a insufici@ncia renal (Veja: POSOLOGIA

E ADMINISTRACAQ). Tém sido relatadas reagdes anafilactoides em pacientes submetidos 4 didlise com membranas de alto fluxo
{por exemplo: AN 69*) e tratados concomitantemente com um inibidor da ECA. Nestes pacientes deve-se considerar a utilizagdo de um
outro tipo de membrana para didlise ou uma outra classe de agente anti-hipertensivo.

Tosse
Foi relatada tosse com o uso dos inibidores da ECA. Caracteristicamente, a tosse é ndo-produtiva, persistente e desaparece apés

a descontinuagao da terapia. A tosse induzida por inibidores da ECA deve ser considerada como parte do diagndstico diferencial
deste sintoma.

Uso na Gravidez
O uso da associagado maleato de enalapril + hidroclorotiazida na gravidez ndo é recomendado. Quando ha confirmacéo de

gravidez, deve-se suspender a administragio de Malena HCT® com a maior rapidez possivel, a menos que este seja considerado
vital para a mée. .

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e mortalidade fetal e neonatal quando administrados a mulheres gravidas durante
o segundo e terceiro trimestres da gravidez. A utilizag@o de inibidores da ECA neste periodo tem sido associada a danos ao feto
e ao recém-nascido, incluindo hipotensao, insuficiéncia renal, hipercalemia e/ou hipoplasia de cranio no recém-nascido. Houve
ocorréncia de oligodramnio materno, provavelmente por decréscimo na fungao renal fetal, podendo resultar em contraturas das
extremidades, deformagdes craniofaciais e desenvolvimento de hipoplasia pulmonar. Estes efeitos adversos para o embrido e para
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-A utilizagao rotineira de diuréticos em mulheres gravidas geralmente sauddveis ndo é recomendada, e expde mie e feto a riscos
desnecessarios, incluindo ictericia fetal ou neonatal, trombocnopema e possivelmente outras reacbes adversas que tenham
ocorrido no adulto.

Se Malena HCT® for utilizado durante a gravidez, a paciente deve ser alertada sobre os possiveis riscos para o feto: Nestes casos
raros,.nos quais a utilizagao durante a gravidez é considerada essencial, deve ser realizada ulirasonografia seriada para sé acompanhar o

.. {.ambiente.intra-amniético. Se for. detectado oligodramnio, deve ser.descontinuada a utilizagdo de Malena HCT®, a.menos que.este
i seja considerado vital para a mae. Pacientes e médicos devem; contudo, estar cientes de que o oligodramnio pode nZo aparecer

até que o feto ja tenha sofrido danos irreversiveis.

Criangas cujas maes tomaram Malena HCT® devem ser cuidadosamente observadas quanto a presenca de hipotensao, oligiria e
hipercalemia. O enalapril, que atravessa a placenta, foi removido da circulagéo do recém nascido por dialise peritoneal.com alguns
beneficios clinicos, e teoricamente pode ser removido por transfusdo de troca. Ndo ha experiéncia na remogéo de hidroclorotiazida,
que também atravessa a placenta, da circulagdo do recém-nascido.

Nutrizes

-Tanto o.enalapril como as tiazidas aparecem no leite materno Se o uso da droga for absolutamente essencial, a paciente deve .

parar de amamentar.

Uso pediatrico
A.eficacia e a seguranga em criangas néo foram estabelemdas

Uso em. idosos.

‘Efn e5tudos clinicos, a eficacia e tolerablhdade do maléato'de” enalapn! e h|droc|orot1a21da administrados concomxtantemente
foram semeélhantes em hipertensos jovens e idosos. ) '

INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Podem -ocorrer efeitos aditivos quando o maleato de enalapril for usado junto com outras terapias anti-hipertensivas.
A.combinagéo do maleato de enalapril com blogueadores beta-adrenérgicos, metildopa ou bloqueadores dos canais de calcio, tem
demonstrado aumento de eficacia no controle pressdérico. Ganglioplégicos e bloqueadores adrenérgicos combinados com enalaprif

56 devem ser administrados sob rigorosa observagao:

Quando administradas concomitantemente, as seguintes drogas podem interagir com diuréticos tiazidicos:

‘Alcool, barbitaricos ou narcéticos: pode ocorrer potencializa¢do da hipotensao ortostatica.

Drogas antidiabéticas (medicamentos administrados por via oral e msuhna) pode ser necessario ajuste da posolog:a das drogas
antidiabéticas. _ .
Corticosteroides, ACTH: intensifica deplegao de eletrélitos, partlcularmente hipocalemia.

Aminas pressoricas (exemplo: adrenalina): possivel decréscimo na resposta a aminas presséricas, mas n&o o suficiente para evitar
a sua utilizagao.

Drogas antiinflamatérias ndo esteroides: em alguns pacientes a admlmstragao de agentes antiiflamatoérios néo- -esteroides pode
reduzir o efeito diurético, natnuretlco e antl hlpertenswo dos dlureticos .
Potdssio Sérico : : :

O efeito espoliador de potassio dos diuréticos t:a2|d|cos é geraimente atenuado pelo enalaprnl Os niveis de potassno sérico geralmente
se mantém dentro dos limites normais.

O uso de suplementagao de potassio, agentes"poupadores" de potassio, ou substitutos do sal de cozinha contendo potassio, principalmente
em pacientes com fungéo renal deteriorada, pode induzir a aumentos significativos do potdssio sérico.

Litio

O litio geralmente ndo deve ser administrado com diuréticos ou inibidores da ECA. Os diuréticos e inibidores de enzima de conversao
da angiotensina reduzem a depurag¢do renal do litio e levam a alto risco de toxicidade. Informagdes quanto as preparagdes de litio
devem ser consultadas antes de seu uso.

Relaxantes Musculares Nao-despolarizantes

As tiazidas podem aumentar a resposta a tubocuranina.

REAGOES ADVERSAS/COLATERAIS E ALTERAGOES DE EXAMES LABORATORIAIS

A associagio maleato de enalapril + hidroclorotiazida, em geral, € bem tolerada. Em estudos clinicos, as experiéncias adversas
foram geralmente leves e transitérias e, na maioria das vezes, nédo requereram a interrupgédo da terapia.

Os efeitos adversos clinicos mais comuns foram tontura e fadiga, que geralmente responderam & diminuigdo da posologia e raramente
levaram & interrupgao do tratamento. Outras experiéncias adversas relatadas com incidéncia de 1% a 2% foram: ciibras musculares,
nauseas, astenia, efeitos ortostaticos (incluindo hipotensdo), cefaleia, tosse e impoténcia. Ainda menos comuns foram os
seguintes eventos, que ocorreram durante estudos clinicos controlados ou apds a comercializagao:

- Cardiovasculares: sincope, hipotensio nao ortostatica, palpitagdes, dor toracica, taquicardia;

- Gastrintestinais: pancreatite, diarreia, dispepsia, flatuléncia, vémitos, dor abdominal, constipagao;

- Sistéma nervoso/psiquidtrico: insbnia, parestesia, nervosismo, sonoléncia, vertigem;

- Respiratorios: dispneia;

- Pele: sindrome de Stevens-Johnson, erupgdes cutineas, diaforese, prundo

- Outros: disfun¢do renal, diminuigdo da libido, gota, artralgia, insuficiéncia renal, secura da boca, zumbido:

Foi relatado um complexo sintomdtico que pode incluir alguns ou todos o3 seguintes sintomas: febre, serosite, vasculite,
mialgia/miosite, artralgia/artrite, FAN positivo, VHS aumeritada, eosinofilia e leucocitose. Podem ocorrer erupgdes cutaneas,
fotossensibilidade ou outras manifestagdes dermatoldgicas.

Hipersensibilidade/Edensa Angionewn dlico

Raramente foi relatado edema angioneurdtico de face, Iablos lingua, glote e/ou laringe e das extremidades (veja ADVERTEN-
CIAS). Muito raramente, foi relatado angioedema intestinal com inibidores da enzima conversora de angiotensina, incluindo o
enalapril.

Achados dos Testes Laboratoriais
Aiteragdes clinicamente importantes dos parametros laboratoriais padrao raramente foram associadas 4 administragéo de Malena HCT®,

Ocasionalmente foram notadas hiperglicemia, hiperuricemia e hipocalemia. Também foram observados aumentos da ureia san-
guinea, da creatinina sérica e das enzimas hepdticas e/ou bilirrubinas séricas, geralmente reversiveis com a descontinuagio de
Malena HCT®. Ocorreu hipercalemia.

1 Foram relatadas redugdes da hemoglobina e do hematdcrito.

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO
Malena HCT® é apresentado como comprimido para administragdo oral.
Malena HCT® 20/12,5mg contém 20mg de maleato de enalapril e 12,5mg de hidroclorotiazida e Malena HCT® 10/25mg contém 10mg




de maleato de enalaprul e 25mg de hldroc!oronaZIda

Hipertensdo Arterial

Malena HCT® 20/12,5mg: na hipertensao arterial, a dose usual é de 1 comprimido, administrado 1 vez ao dia.

Se necessétrio, a posologia pode ser aumentada para 2 comprimidos, administrados 1 vez ao dia.

Malena HCT® 10/25mg: na hipertensao arterial, a dose usual é de 1 ou 2 comprimidos, administrados 1 vez ao dia.
A posolog|a deve ser ajustada de acordo com a resposta da pressao arterial.

Pode ocorrer hipotensao sintomatica apos a dose inicial de Malena HCTO esta é mais frequente em pacientes que estdo depletados
de sal ouvolume, como resultado de terapia diurética anterior. A terapia diurética deve ser descontinuada 2'a 3 dias antes do macro
do uso de Malena HCT®.

Posologia na Insuficiéncia Renal-

: Os tiazidicos podem ndo ser diuréticos apropriados para uso em pacientes com insuficiéncia renal e n&o sao eficazes quando a
depuragao de creatinina é igual ou menor do que 30mi/min (isto é, insuficiéncia renal moderada ou severa)

Em pacientes com depuragao de creatinina entre 30 e 80ml/mm Malena HCT® deve ser usado apenas apds utulagao dos componentes
individuais.

A dose recomendada de maleato de enalaprll quando unhzado isoladamente, em insuficiéncia renal leve, é de 5 a 10mg

SUPERDOSAGEM

.. I'N&o ha. informagdes.especificas sobre o tratamente da-sUperdosagem de Malena HCT®. O tratamento & Sintomiticose de suporte.

A terapia com.Malena HCT® deve ser suspensa e o paciente cbservado cuidadosamente. As medidas sugeridas incluem indugao de
vémitos, se a ingestao for recente, e corregio da desidratacéo, do desequilibrio eletrolitico e da hipotens&o, por meio dos procedimentos usuais.

Maleato de Enalapril
A caracteristica mais importante de superdosagem relatada até agora é a hipotensio acentuada, que comega 6 horas apds a

ingestao dos comprimidos, concomitantemente com o blogueio do sistema renina-angiotensina, e estupor. Foram relatados niveis
-séricos de enalaprilato 100 a 200 vezes maiores do que aqueles usualmente produ2|dos pelas doses terapeuncas apos a ingestao
de 300 a 440mg de maleato de enalapril, respectivamente.

O enalaprilato pode ser removido da circulacdo geral por meio da hemodidlise.

Hidroclorotiazida

Os sinais e sintomas mais comuns observados sdo-agueles decorrentes da deplegéio eletrolitica (Hipocalemia, hipocloremia,
“’hiponatremia) e desidratagéo resultantes da diurese excessiva. Se digitdlicos também tiverem sido administrados, a hipocalemia
pode acentuar as arritmias cardiacas. : .

PACIENTES IDOSOS: _ )
N&o ha recomendacdes especiais para uso de Malena HCT® em pacientes idosos.
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