ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

CARDIURINE®, 50 mg/25 mg comprimido

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 50 mg de captopril e 25 mg de hydrochlorothiazide.
Excipientes: Cada comprimido contém 19,22 mg de lactose.

Excipientes com efeito conhecido
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Os comprimidos de CARDIURINE séo brancos, redondos, com uma barra de incisdo huma face.
O comprimido pode ser dividido em duas semi-doses iguais.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo arterial essencial.
Esta associacdo com dose fixa é indicada em pacientes cuja pressao arterial ndo é suficientemente
controlada pelo captopril apenas ou pela hidroclorotiazida apenas.

4.2 Posologia e modo de administracao

A CARDIURINE pode ser administrada uma ou duas vezes por dia, com ou sem alimentos, em
pacientes cuja pressdo arterial ndo é suficientemente controlada pelo captopril apenas ou pela
hidroclorotiazida apenas.

A dose maxima diaria de 50 mg de captopril / 25mg de hidroclorotiazida ndo deve ser excedida.

Se uma reducdo satisfatoria da pressao sanguinea ndo for obtida, outro tratamento antihipertensivo
pode ser associado (ver seccdo 4.5 Interacgdes com outros medicamentos e outras formas de
interaccao).

Adultos

A administracdo de uma associacao fixa de captopril e de hidroclorotiazida é geralmente recomendada
apos titulagdo dos componentes individuais. A dose de manutengéo usual é de 50mg/25 mg uma vez
ao dia, de manhd. Quando clinicamente justificado, uma transicéo direta da monoterapia para a
associagéo fixa pode ser considerada.

Insuficiéncia renal

Depuracdo da creatinina entre 30 e 80 ml/min: a dose inicial € normalmente de 25 mg/12, 5mg uma
vez ao dia pela manha.

A associagao de captopril/hidroclorotiazida é contra-indicada em pacientes com insuficiéncia renal
grave (depuracéo da creatinina < 30 ml/min).



Populagbes especiais

Em pacientes com deplecéo de sodio, pacientes idosos e pacientes diabéticos, a dose inicial usual é 25
mg/12, 5mg (meio comprimido) uma vez por dia.

Criancas

N&o ha nenhuma indicacdo apropriada para o uso de CARDIURINE em criangas.

4.3 Contraindicacdes

= Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes ou qualquer outro
inibidor do enzima de conversdo da angiotensina ou qualquer outra sulfonamida.

= Historia de angioedema relacionada com a tomada de uma inibidor da enzima de conversao da
angiotensina.

= Angioedema hereditario/idiopatico.

= Insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min)

= Insuficiéncia hepética grave

= Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢do 4.4 e 4.6).

= A associacdo de CARDIURINE a medicamentos que contenham aliscireno é contra-indicada
em pacientes com diabetes ou insuficiéncia renal (DFG < 60 ml/min/1,73m?) (ver seccdo 4.5 e
5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

RELACIONADAS COM O CAPTOPRIL

Hipotenséo

Foram observados casos raros de hipotensdo em pacientes com hipertensdo ndo complicada. A
hipotensao sintomatica pode ocorrer especialmente em pacientes hipertensos em estado de deplecédo de
sodio apds tratamento diurético significativo, uma dieta de sal, diarreia, vémitos ou hemodialise. A
deplecdo de sodio deve ser corrigida antes de administrar um inibidor da enzima de converséo e uma
dose inicial mais baixa deve ser considerada.

A semelhanca de todos os anti-hipertensivos, uma reducéo excessiva da pressio arterial pode aumentar
o risco de infarto do miocardio ou de acidente vascular cerebral em pacientes com cardiopatia
isquémica ou patologia vascular cérebral.

Se a hipotenséo se desenvolver, o paciente deve ser colocado em posigdo deitada. Um enchimento
volémico por solucéo salina administrada por via intravenosa pode ser necessaria.

Hipertensado renovascular

O risco de hipotensdo e insuficiéncia renal aumenta em pacientes com estenose bilateral das artérias
renais ou estenose arterial renal no rim funcionalmente exclusiva tratada por inibidor da enzima de
conversdo. A perda da fungdo renal pode ocorrer até em casos de ligeiras alteracfes da creatinina
sérica. Nesses pacientes, o tratamento deve ser iniciado sob estreita supervisdo médica com baixas
dosagens, uma titulacdo cautelosa e monitorizagdo da fungéo renal.

Angioedema

Um edema angioneurdtico do rosto, das extremidades, dos labios, da lingua, da glote ou da laringe foi
observado em pacientes tratados com inibidor da enzima de converséo, incluindo com captopril.

Este efeito pode ocorrer a qualquer momento durante o tratamento. Neste caso, a terapia com captopril
devera ser descontinuada imediatamente e um acompanhamento adequado deve ser posto em prética
para garantir a completa resolucéo dos sintomas antes da saida do paciente do hospital.

No caso de inchaco limitado a face e labios, estes efeitos geralmente desaparecem sem tratamento, no
entanto, os anti-histaminicos foram Uteis na resolucéo dos sintomas.

Um edema angioneurético associado a um edema da laringe pode ser fatal. Caso a lingua, a glote ou a
laringe forem afectadas, com risco de obstruicdo das vias respiratérias, um tratamento adequado que
pode incluir a administragdo subcutanea de uma solugéo de epinefrina a 1/1000 (de 0,3 ml a 1,5 ml)
e/ou medidas para manter a liberdade das vias respiratorias deve ser rapidamente estabelecido.

A incidéncia de angio-edema é maior entre pacientes de cor negra tratados pelo inibidor do enzima de
conversdo em comparagdo com 0s outros pacientes.
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Pacientes com histéria de angioedema néo relacionado com a tomada de IEC podem apresentar um
risco acrescido de angioedema sob IEC.

Foram relatados casos raros de angioedema intestinal em pacientes tratados com inibidores de
conversdo. Estes pacientes apresentaram dores abdominais (Com ou sem nauseas ou vomitos); em
certos casos ndo havia nenhum angioedema facial previamente e a taxa de C1-esterase foi normal. O
angio-edema foi diagnosticado durante testes com scanner abdominal, ultrassom ou durante cirurgia e
0s sintomas desapareceram ap0ds paragem da IEC. O angioedema intestinal deve ser um diagndstico
diferencial em pacientes tratados por IEC que sofrem de dores abdominal (see seccédo 4.8 Efeitos
indesejaveis).

Tosse

Tem sido relatada tosse apds o uso de inibidores de conversao da enzima. Nao € produtiva e
caracterizada pela sua persisténcia e o seu desaparecimento no final do tratamento.

Insuficiéncia hepatica

Os inibidores da enzima de conversdo foram raramente associados com uma sindrome por ictericia
colestética inicial e progredindo para uma necrose hepatica fulminante e as vezes fatal. O mecanismo
desta sindrome é desconhecido. Os pacientes sob tratamento com inibidor da conversao da enzima
apresentando ictericia ou aumento significativo das enzimas hepaticas devem parar a terapia por
inibidor de enzima de conversao e receber supervisdo médica apropriada.

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

Ficou estabelecido que a associacao de inibidores da enzima de conversdo (IEC), dos antagonistas dos
receptores da angiotensina-11 (ARA 11) ou de aliscireno aumenta o risco de hipotenséo, hipercaliemia e
alteracdo da funcdo renal (incluindo o) risco de insuficiéncia renal aguda). Como resultado, o bloqueio
duplo do SRAA pela associagdo de IEC, ARA 1l ou IEC néo é recomendado (ver secgdes 4.5 e 5.1).
No entanto, se essa associagdo for considerada como absolutamente necessaria, s6 poderé ser feita sob
supervisdo de um especialista e sob controle estreito e frequente da fung&o renal, do ionograma do
sangue e da pressdo arterial. O IEC e 0 ARA 1l ndo devem ser associados em pacientes com nefropatia
diabética.

Hipercaliemia

A hipercaliemia foi observada em alguns pacientes que receberam tratamento por um inibidor do
enzima de conversdo, incluindo o captopril. Pacientes em risco de desenvolver hipercaliemia incluem
pacientes com insuficiéncia renal, pacientes diabéticos e 0s que recebem tratamento associado com
diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio, sais de dieta contendo potassio ou doentes
gue tomam, outros medicamentos hipercalemiantes (por exemplo, heparina). Se a administracdo
concomitante destes produtos for considerada necessaria, € recomendavel monitorar a caliemia
regularmente.

Estenose adrtica e mitral/miocardiopatia obstrutiva/choque cardiogénico

Os inibidores da enzima de conversdo devem ser usados com cautela em pacientes apresentando
estreitamento valvular ou um obstaculo a ejecdo ventricular esquerda e evitados em casos de choque
cardiogénico e obstrucdo hemodinamica significativa.

Neutropenia / agranulocitose

Neutropenia / agranulocitose, trombocitopenia e anemia tém sido relatados em pacientes recebendo
inibidores da enzima de conversao, incluindo o captopril. A neutropenia raramente ocorre em
pacientes com funcédo renal normal e sem outros fatores de risco. O captopril deve ser usado com
extrema cautela em pacientes com colagenose, entre pacientes que recebem terapia imunossupressora,
no caso de tratamento com alopurinol ou procainamida, ou em caso de associacao destes fatores de
risco, em particular na presenca de insuficiéncia renal pré-existente. Alguns desses pacientes
apresentaram infecgdes graves que, num pequeno nimero de casos, ndo responderam & terapia
antibiotica intensiva.

Se o captopril for administrado a estes pacientes, recomenda-se realizar uma contagem das células
brancas do sangue e da férmula leucocitéria antes do inicio do tratamento, e de duas em duas semanas
durante os primeiros trés meses de tratamento com captopril e periodicamente a seguir. Durante o
tratamento, todos os pacientes devem ser instruidos para relatar quaisquer sinais de infeccéo (por
exemplo: dor de garganta, febre) e deve ser realizada uma contagem da formula leucocitéaria. O
captopril e todo tratamento concomitante em questéo (ver sec¢éo 4.5 Interaccdes com outros
medicamentos e outras formas de interaccéo) serdo interrompidos se neutropenia (granuldcitos
neutréfilos < 1000/mm?) for detectada ou suspeita.
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Para a maioria dos pacientes, a contagem de neutréfilos volta rapidamente ao normal apds paragem do
captopril.

Proteinuria

A proteindria pode ocorrer, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal pré-existente, ou
recebendo doses relativamente altas do inibidor da enzima de conversao. Observou-se uma proteinuria
total superior a 1 g por dia em cerca de 0,7% dos pacientes tratados por captopril.

A maioria dos pacientes tinham uma patologia renal pré-existente ou recebiam doses relativamente
altas de captopril (mais de 150 mg/dia) ou ambos. Um quinto dos pacientes proteinricos
apresentaram uma sindrome nefrética. Na maioria dos casos, a proteinUria diminuiu ou regrediu
totalmente em seis meses, independentemente do tratamento por captopril ter continuado ou néo.

Os pacientes com proteindria raramente apresentaram alterac6es dos parametros da funcéo renal, tais
COmMo a ureia ou a creatinina.

Uma estimativa da proteindria ("teste com fitas" sobre as primeiras urinas da manha) deve ser feita
antes do inicio do tratamento e, periodicamente de seguida, em pacientes com historia de patologia
renal.

Reac0es anafilactdides durante dessensibilizagédo

Reacdes anafilactoides prolongadas, potencialmente fatais, raramente tém sido relatados em pacientes
apos tratamento de dessensibilizacdo ao veneno de himendpteros, enquanto eles recebiam outro
tratamento por inibidor da enzima de conversdo. Nos mesmos pacientes, a cessagdo temporaria do
inibidor da enzima de conversdo ajudou a evitar essas reacdes, mas elas reapareceram apés retomada
involuntaria. Por conseguinte, um acompanhamento especial deve ser exercido em pacientes tratados
pelo inibidor da enzima de converséo que seguem este tipo de dessensibilizagéo.

Reacdes anafilactoides durante diélise de alto fluxo/aférese as lipoproteinas (LDL)

Reacdes anafilactoides foram relatadas em pacientes em hemodialise com membranas de dialise de
alto fluxo ou submetidos a uma aférese das lipoproteinas de baixa densidade por absorcéo sobre
sulfato de dextrano. Nesses pacientes, deve ser consideradas alteragdes do tipo de membrana de dialise
ou de classe de medicacdo.

Intervencdo cirargica / anestesia

Hipotensédo pode ocorrer em pacientes submetidos a grandes cirurgias ou tratados por agentes
anestésicos. Em caso de hipotensdo, esta pode ser corrigida por preenchimento volémico.

Pacientes diabéticos

A glicose sera cuidadosamente monitorada em pacientes diabéticos previamente tratados por
medicacdo oral ou insulina, especialmente durante o primeiro més de tratamento com inibidor da
enzima de conversao.

Como observado com outros inibidores da enzima conversora da angiotensina, a CARDIURINE é
aparentemente menos ativa sobre a presséo arterial em pessoas de raga negra do que entre outras
pessoas provavelmente devido a uma forte prevaléncia de uma baixa taxa de renina na populagéo de
cor negra hipertensa.

RELACIONADAS COM A HIDROCLOROTIAZIDA

Insuficiéncia renal

Em pacientes com doenga renal, as tiazidas podem causar um aumento da ureia. Podem ocorrer efeitos
relacionados com o actimulo de produto nos insuficientes renais. Em caso de insuficiéncia renal
progressiva, revelada pelo aumento da ureia, o tratamento sera cuidadosamente reavaliado e a paragem
do tratamento diurético terd de ser discutida (ver secgdo 4.3 Contra-indicacdes).

Insuficiéncia hepatica

As tiazidas devem ser usadas com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica ou com hepatopatia
evolutiva, alteragdes mesmo discretas do equilibrio hidro-electrolitico que podem desencadear a
ocorréncia de coma hepatico (ver sec¢do 4.3 Contra-indicagdes).

Efeitos metabdlicos e enddcrinos

As tiazidas sdo susceptiveis de provocar intolerancia a glicose. Em pacientes diabéticos, uma
adaptacédo da posologia da insulina ou dos hipoglicemiantes orais pode ser necessaria. Um diabetes
mellitus latente pode revelar-se durante tratamento com tiazidas.

Aumentos das taxas de colesterol e das triglicérides foram associados ao tratamento por tiazidas
diuréticas. Em certos pacientes, a terapia tiazidica pode precipitar a ocorréncia de hiperuricemia ou de
gota.



Desequilibrio electrolitico

Tal como para qualquer paciente ap6s tratamento diurético, uma dosagem de electrolitos do soro deve
ser realizada a intervalos adequados.

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar um desequilibrio electrolitico (hipocalemia,
hiponatremia e alcalose hipochlorémica). Os sinais de aviso de um desequilibrio hidro-electrolitico sdo
0s seguintes: boca seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, inquietacéo, dores musculares ou cdibras,
fadiga muscular, hipotenséo, oligdria, taquicardia e disturbios gastricos, tais como nauseas ou vomitos.
Enquanto o uso de diuréticos tiazidicos pode causar hipocaliemia, o tratamento concomitante por
captopril pode reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de hipocaliemia é maior em
pacientes com cirrose hepética, em pacientes apresentando uma diurese significativa, em pacientes
cujo ingestdo oral de electrolito é inadequada e em pacientes tratados simultaneamente por
corticosteroides ou por ACTH (seccdo 4.5 InteraccBes com outros medicamentos e outras formas de
interacdes).

Com tempo quente, hiponatremia de diluicdo pode ocorrer em pacientes com edemas. Como regra
geral, a falta de cloro é moderada e geralmente ndo requer tratamento.

As tiazidas podem reduzir a excrecdo urinaria de calcio e causar um elevacéo ligeira e transitoria da
calcemia na auséncia de distarbio conhecido do metabolismo do calcio. Uma hipercalcemia
importante pode revelar um hiperparatireoidismo oculto. O tratamento com tiazidas deve ser
descontinuado antes de explorar a fungdo das paratireoides.

Um aumento da eliminag&o urinaria de magnésio tem sido demonstrado com as tiazidas e pode causar
hipomagnesemia.

Controle antidopagem

A hidroclorotiazida contida neste medicamento pode induzir uma reacdo positiva durante controlos
anti-doping.

Outros

Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer em pacientes com ou sem histérico de alergia ou de
asma bronquica.

A possibilidade de exacerbacao ou ativagdo de lUpus eritematoso sistémico tem sido relatada.

Miopia aguda e glaucoma agudo secundario de angulo fechado

As sulfonamidas ou derivados podem causar uma reacao idiossincratica, resultando em miopia
transitoria e um glaucoma agudo de angulo fechado. Sendo a hidroclorotiazida uma sulfonamida,
apenas alguns casos isolados de glaucoma agudo de angulo fechado foram relatados até a data sem
nexo de causalidade definitiva com o uso de hidroclorotiazida.

Os sintomas que incluem um inicio stbito da diminuicdo da acuidade visual ou dores nos olhos,
geralmente ocorrem algumas horas ou algumas semanas apds o inicio do tratamento. Um glaucoma
agudo de angulo fechado ndo tratado pode levar a perda permanente da visdo. O primeiro tratamento
consiste em parar a hidroclorotiazida o mais rapido possivel. Medidas médicas ou cirdrgicas devem
ser consideradas se a pressdo intra-ocular permanecer fora de controlo. Os fatores de risco de
desenvolver um glaucoma agudo de angulo fechado podem incluir um histérico de alergia a penicilina
ou aos sulfonamidas.

RELACIONADAS A ASSOCIACAO CAPTOPRIL/HIDROCLOROTIAZIDA

Gravidez

Desaconselha-se a CARDIURINE durante o primeiro trimestre da gravidez (ver secgéo 4.6 Gravidez e
aleitamento). Se o tratamento for interrompido devido a gravidez, o0 médico deve decidir se 0
tratamento da hipertensdo arterial deve ser mantido.

Risco de hipocaliemia

A associagdo de um inibidor da enzima da conversédo e de um diurético tiazidico ndo exclui a
ocorréncia de hipocaliemia. A caliemia deve ser controlada regularmente.

Associacdo com o litio

A CARDIURINE é desaconselhada em associacdo com o litio, devido a uma potencializacdo da
toxicidade do litio (ver seccdo 4.5 Interacces com outros medicamentos e outras formas de
interaccdes).

Lactose

Pacientes com doencas hereditarias raras tais como a intolerancia a galactose, défice na lactase de
Lapp ou mé absorc¢do da glicose ou da galactose ndo devem tomar este medicamento.
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4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

RELACIONADAS COM O CAPTOPRIL

e Diuréticos poupadoures de potassio ou suplementos de potassio
Os inibidores da enzima de conversao reduzem a perda de potassio induzida por diuréticos. Diuréticos
poupadores do potassio (exemplo: espironolactona, triamtereno ou amilorida). Suplementos de
potéssio ou sais de dieta contendo potassio pode resultar em aumentos significativos da caliemia. Se o
uso concomitante for indicado devido a hipocaliemia demonstrada, eles devem ser usados com cautela
e uma verificacéo frequente da caliemia (ver seccéo 4.4 Adverténcias especiais e precaucoes
particulares de utilizacao).

o Diuréticos (tiazidicos ou diurético da ansa)
Um tratamento prévio com altas doses de diuréticos pode causar hipovolemia e risco de hipotensdo na
sequéncia da introducdo de tratamento por captopril (ver seccdo 4.4 Adverténcias especiais e
precauces particulares de utilizagdo). Os efeitos hipotensores podem ser reduzidos por paragem
diurética, pelo aumento da admisséo de sodio ou de agua e o inicio do tratamento com uma dose baixa
de captopril. No entanto, estudos especificos com hidroclorotiazida ou furosemida ndo destacaram
interacGes medicamentosas clinicamente significativas.

e Qutros agentes anti-hipertensivos
O captopril foi administrado sem problemas com outros anti-hipertensivos frequentemente utilizados
(beta-bloqueadores, inibidores calcicos de longa duragdo de a¢do). A administragdo concomitante
desses agentes pode potencializar os efeitos hipotensores do captopril.
Um tratamento concomitante por nitroglicerina e outros derivados nitrados ou por vasodilatadores
deve ser administrado com cautela.

e Bloqueadores alfa
A co-administracéo de bloqueadores alfa pode potenciar os efeitos anti-hipertensivos do captopril e
aumentar o risco de hipotensdo ortostatica.

e Tratamento de infarto agudo do miocardio
O captopril pode ser administrado em combinagédo com &cido acetilsalicilico (em doses cardioldgicas),
tromboliticos, beta-bloqueadores e/ou derivados nitrados em pacientes que sofreram um infarto do
miocardio.

e Antidepressivos triciclicos/Antipsicéticos
Os inibidores da enzima de conversdo podem aumentar os efeitos hipotensores de alguns
antidepressivos triciclicos e antipsicoticos (ver sec¢do 4.4 Adverténcias especiais e precaugoes
particulares de utilizagéo). Existe um risco de hipotensdo ortostatica.

e Alopurinol, procainamida, citostaticos ou imunossupressores
A administragdo concomitante de um inibidor da enzima de converséo pode aumentar o risco de
leucopenia e especialmente quando este Gltimo é usado em doses mais elevadas do que as atualmente
recomendadas.

e Simpaticomimética
Podem reduzir os efeitos antihipertensores dos inibidores da enzima de converséo; os pacientes devem
ser monitorizados de perto.

e Antidiabéticos
Estudos farmacol6gicos mostraram que os inibidores da enzima de converséo, incluindo o captopril,
podem aumentar os efeitos hipoglicemiantes da insulina e dos antidiabéticos orais tais como as
sulfonilureias em pacientes com diabetes. Quando essa interagdo, muito rara, ocorre, pode ser
necessario reduzir a dosagem do antidiabético durante a administracdo simultanea do inibidor da
enzima de conversao.

e Antagonistas dos receptores de angiotensina Il ou aliscireno
Dados resultando de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) pelo uso concomitante de inibidores da enzima de conversao, de
antagonistas dos receptores da angiotensina Il ou de aliscireno est4 associado com uma maior
frequéncia de efeitos adversos como a hipotensdo, a hipercaliemia e a alteragdo da fungéo renal
(incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacao com o uso de um medicamento Unico actuando
sobre 0 SRAA (ver secgOes 4.3, 4.4e5.1).


http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0311505.htm#ContreIndications
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0311505.htm#MisesGardeSpécialesPrécautionsEmploi
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0311505.htm#PropriétésPharmacodynamiques

RELACIONADAS COM A HIDROCLOROTIAZIDA

e Anfotericina B (via parenteral), carbenoxolona, corticosteroides, corticotropina (ACTH)

ou laxantes estimulantes

A hidroclorotiazida pode majorar o desequilibrio electrolitico, particularmente a hipocaliemia.

e Sais de célcio
Uma associagdo com diuréticos tiazidicos pode causar um aumento da calcemia na sequéncia de uma
reducéo da eliminacéo.

¢ Digitalicos
A hipocalemia induzida pelas tiazidas pode aumentar o risco de toxicidade digitalica.

e Colestiramina e colestipol
Eles podem atrasar ou diminuir a absorcdo de hidroclorotiazida.
A administracdo de diuréticos sulfonamidas deve ocorrer pelo menos uma hora antes, ou entre quatro e
seis horas apos a desses medicamentos.

¢ Relaxantes musculares ndo-depolarizantes (por exemplo: cloreto de tubocurarina)
Os efeitos destes produtos podem ser potencializados por hidroclorotiazida.

e Medicamentos que induzem torsades de pointes
Devido ao risco de hipocaliemia, a hidroclorotiazida deve ser administrada com cautela em
combinagdo com drogas que induzem torsades de pointes, por exemplo: certos antiarritmicos, alguns
antipsicéticos e outros produtos conhecidos por induzir torsades de pointes.

e Carbamazepina
A co-administracdo de carbamazepina e de hidroclorotiazida foi associada com um risco de
hiponatremia sintomética. A taxa de electrolitos deve ser monitorizada durante administragdo
concomitante. Se possivel, deve-se usar outra classe de diuréticos.

RELACIONADAS COM A ASSOCIACAO DE CAPTOPRIL / HIDROCLOROTIAZIDA

e Litio
Relatou-se um aumento reversivel da litemia e da toxicidade do litio relatado durante a administracéo
simulténea de litio e de um inibidor da enzima de converséo. A co-administragdo das tiazidas pode
aumentar o risco de toxicidade do litio e amplificar o risco ja acrescido com inibidores da conversdo
enzimatica da toxicidade do litio. A associagdo de captopril e de hidroclorotiazida com litio ndo é
recomendada, mas se a associagdo for considerada necessaria, um acompanhamento atento da litemia
deve ser feito.

e Anti-inflamatérios n&o esteroides
Tem sido descrito o efeito aditivo das drogas anti-inflamatérias ndo-esteroides (AINES) e dos
inibidores da enzima de conversdo sobre o aumento da caliemia, enquanto a fungéo renal pode
aumentar. Em principio, estes efeitos séo reversiveis. Raros casos de insuficiéncia renal aguda podem
ocorrer, especialmente em pacientes com funcéo renal prejudicada, como o0s idosos ou as pessoas
desidratadas. Uma administracdo cronica de anti-inflamatérios ndo-esteroides pode reduzir o efeito
anti-hipertensor do inibidor de enzima de converséo. A administracdo de AINEs pode reduzir o efeito
diurético, natriurético e anti-hipertensivo das diuréticas tiazidicas.

e Bioquimica
O captopril pode levar a um falso positivo durante a pesquisa urinaria de acetona.
A hidroclorotiazida pode causar interferéncias durante a pesquisa de bentiromida.
As tiazidas podem diminuir os niveis sanguineos de iodo relacionados com as proteinas, sem
aparecimento de sinais tireoidianos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Tendo em conta os efeitos dos componentes da associagdo sobre a gravidez, o uso de CARDIURINE
ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da gravidez
(ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo ).
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O uso de CARDIURINE é contra-indicado durante o segundo e o terceiro trimestre da gravidez (ver
sec¢do 4.3 Contraindicagdes e 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao).

Os dados epidemiolégicos disponiveis sobre o risco de malformacao apds exposicao aos IEC durante o
1° trimestre da gravidez ndo permitem concluir.

No entanto, um ligeiro aumento do risco de malformagdo congénita ndo se pode excluir. A menos
que a terapia por IEC seja considerada essencial, é recomendavel para pacientes que estéo a planear
uma gravidez de alterar o seu tratamento anti-hipertensivo com uma droga com um perfil de seguranca
bem estabelecido durante a gravidez. No caso de diagndstico de gravidez, o tratamento por IEC deve
ser imediatamente interrompido e se necessario deve ser iniciada uma alternativa de tratamento.

A exposicdo ao IEC no 2° e 3° trimestres de gravidez é conhecida por causar fetotoxicidade (reducédo
da funcdo renal, oligohidramnios, atraso na ossificacdo dos 0ssos do cranio) e toxicidade no recém-
nascido (insuficiéncia renal, hipotenséo, hipercaliemia) (ver secc¢éo 5.3). Em caso de exposi¢do a um

IEC a partir do 2° trimestre de gravidez, recomenda-se realizar um ultra-som fetal com o fim de
verificar a funcdo renal e os 0ssos da ab6bada do cranio. Os recém-nascidos de méae tratada por IEC
devem ser estreitamente monitorados ao nivel da pressao arterial (hipotensdo) (ver seccdo 4.3 et 4.4).
A experiéncia de hidroclorotiazida durante a gravidez é limitada, particularmente durante o primeiro
trimestre. Os estudos em animais mostraram-se insuficientes.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Tendo em conta 0 mecanismo de ac¢ao
farmacoldgica da hidroclorotiazida, o seu uso durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez pode
alterar a circulacéo feto-placentaria e pode induzir efeitos fetais e neonatais, tais como a ictericia,
alteracdes do equilibrio electrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser usada para tratar um edema gestacional, a hipertenséo gestacional ou
uma préeclampsia, devido ao risco de diminui¢do do volume de plasma e da hipoperfusdo placentaria,
excepto se forem esperados efeitos benéficos sobre a evolugdo da doenca.

A hidroclorotiazida nao deve ser utilizada para a hipertensao essencial em mulheres gravidas, excepto
em casos raros, onde nenhum tratamento pode ser usado.

Amamentacéo
Dados farmacocinéticos limitados evidenciaram niveis baixos no leite materno (consulte a seccéo 5.2

Propriedades farmacocinéticas).

Embora essas concentracdes ndo sao susceptiveis de ser clinicamente, significativas, o uso de
CARDIURINE nao é recomendado em casos de amamentagdo de criangas prematuras e durante as
primeiras semanas apés o parto, devido ao risco hipotético de efeitos cardiovasculares e renais, na
auséncia de suficiente experiéncias clinicas.

Em caso de amamentagdo de uma crianca mais velha, o uso de CARDIURINE na mae pode ser
considerado se for necessario e se a crianga for monitorizada no que diz respeito a efeitos colaterais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Como com outros anti-hipertensivos, a capacidade de conduzir veiculos e de utilizar maguinas pode
ser reduzida, no inicio do tratamento, quando a dosagem ¢é alterada e aquando a ingestdo concomitante
de élcool. No entanto, esta depende da suscetibilidade individual do paciente.

4.8 Efeitos indesejaveis

A frequéncia é definida usando a seguinte convencao:
Frequente (>1/100, <1/10); pouco frequente (>1/1000, <1/100); raramente (>1/10 000, <1/1000) e
muito raramente (<1/10000).

RELACIONADOS COM O CAPTOPRIL

Reacdes adversas relatadas durante o tratamento por captopril e/ou inibidores da enzima de conversao
incluem os seguintes efeitos:

Disturbios hematoldgicos e do sistema linfatico
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Muito raramente: neutropenia/agranulocitose (ver seccdo 4.4 Adverténcias especiais e precaucées
particulares de utilizagdo), pancitopénia, especialmente em pacientes com fungéo renal alterada (ver
seccao 4.4 Adverténcias especiais e precaucdes particulares de utilizacéo), anemia (incluindo
hemolitica e aplésica), trombocitopenia, linfadenopatia, eosinofilia, doengas auto-imunes e/ou
anticorpos nucleares positivos.

Disturbios do metabolismo e da nutricao.

Raramente: anorexia.

Muito raramente: hipercaliemia, hipoglicemia (ver seccdo 4.4 Adverténcias especiais e precaucoes
particulares de utiliza¢éo).

Distarbios psiquiatricos

Frequente: distarbios do sono.

Muito raramente: confusdo, depressao.

Disturbios do sistema nervoso

Frequente: perda do paladar, tonturas.

Raramente: sonoléncia, cefaleias e parestesia.

Muito raramente: incidentes cerebrovasculares, incluindo acidente vascular cerebral e ataque cardiaco.
Doencas oculares

Muito raramente: viséo turva.

Doencas cardiacas

Raramente: taquicardia e arritmia cardiaca, angina, palpitacoes.

Muito raramente: paragem cardiaca, choque cardiogénico.

Distarbios vasculares

Raramente: hipotenséo (ver sec¢do 4.4 Adverténcias especiais e precaucdes particulares de utilizacdo),
sindrome de Raynaud, rubor cutaneo, palidez.

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Frequente: tosse seca e irritante (ndo-produtiva) (ver seccao 4.4 Adverténcias especiais e precaucdes
particulares de utilizacdo) e dispneia.

Muito raramente: broncoespasmo, rinite, alveolite alérgica / pneumopatia eosinofilica.

Disturbios gastrointestinais

Frequentes: nduseas, vomitos, irritagcGes gastricas, dores abdominais, diarreia, constipagdo, boca seca.
Raramente: estomatite / ulceragdo aftosa, angioedema intestinal (ver sec¢do 4.4 Adverténcias e
precaucdes de utilizag&o).

Muito raramente: glossodinia, Ulcera péptica, pancreatite.

Disturbios hepatobiliares

Muito raramente: insuficiéncia hepética e colestase (incluindo ictericia), hepatite, possivelmente
necratica, enzimas hepaéticas e bilirrubina elevadas.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo:

Frequentes: prurido, com ou sem rubor, rash cutaneo e alopecia.

Raramente: angioedema (ver sec¢do 4.4 adverténcias e especiais precaucdes especiais de utilizacdo).
Muito raramente: urticaria, sindrome de Stevens Johnson, eritema polimorfa, fotossensibilidade,
eritrodermia, reacdes pemfigoides e dermatite esfoliativa.

Doencas sistémicas e musculo-esqueléticas

Muito raramente: mialgia, artralgia.

Distarbios renais e do trato urinario:

Raramente: distlrbios da funcéo renal, incluindo insuficiéncia renal, poliuria, oligdria, aumento da
frequéncia das micgdes.

Muito raramente: sindrome nefroética.

Doencas dos érgéos da reproducéo e do seio

Muito raramente: impoténcia, ginecomastia.

Disturbios gerais e alteracoes no local de administracgao

Raramente: dor no peito, fadiga, mal-estar.

Muito raramente: febre.

Investigacdes

Muito raramente: proteindria, eosinofilia, hipercaliemia, hiponatremia, aumento da uremia, da creatina
e da bilirrubina do soro, reducéo de hemoglobina, do hematdcrito, dos leucdcitos, das plaquetas, dos
anticorpos antinucleares positivos, aumento da taxa de sedimentacéo.
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RELACIONADAS COM A HIDROCLOROTIAZIDA

Infeccdes e infestagdes

Sialadenite.

Disturbios hematoldgicos e do sistema linfatico

Leucopenia, neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia, anemia apléasica, anemia hemolitica, aplasia
medular.

Disturbios do metabolismo e da nutrigdo.

Anorexia, hiperglicemia, glucosuria, hiperuricemia, desequilibrio electrolitico (em particular
hiponatremia e hipocaliemia), aumento de colesterol e triglicérides.

Disturbios psiquiatricos

Agitacdo, depressdo, distarbios do sono.

Disturbios do sistema nervoso

Perda de apetite, parestesia, sensa¢éo de vazio.

Doencas oculares

Xantopsia, visao turva transitoria.

Disturbios do ouvido e do labirinto:

Tonturas.

Doencas cardiacas

Hipotensdo ortostatica, arritmia cardiaca.

Disturbios vasculares

Angeite necrosante (vasculite, vasculite cutanea).

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Dificuldade respiratoria (em particular, doenga pulmonar inflamatéria e edema pulmonar).
Disturbios gastrointestinais

Irritacdo gastrica, diarreia, constipacdo, pancreatite.

Disturbios hepatobiliares

Ictericia (ictericia por colestase intra-hepatica).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Reacdo de fotosensibilidade, erupgdo cuténea, reacdo de tipo lUpus eritematoso sistémico, reativacdo
de um ldpus eritematoso sistémico, urticaria, reacdo anafilatica, necrélise epidérmica toxica.
Doengas sistémicas e musculo-esqueléticas

Espasmo muscular.

Distarbios renais e do trato urinario:

Alteracdo da funcéo renal, nefrite intersticial.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administragédo

Febre, fraqueza.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacBes adversas através do sistema
nacional de notificagao.

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem s&o: aumento da diurese, distdrbio electrolitico, hipotenséo arterial
grave, uma alteracdo da consciéncia (incluindo coma), convulsdes, paresia, arritmias cardiacas,
bradicardia e insuficiéncia renal.

Em caso de ingestdo recente, devem ser tomadas medidas para evitar a absorcdo e acelerar a
eliminagdo, por exemplo, a lavagem gastrica, a administragdo de agentes adsorventes e de sulfato de
sodio nos 30 minutos que seguem a ingest&o.

Em caso de hipotenséo, colocar o paciente numa posic¢éo adequada para choques e rapidamente
administrar um suplemento de cloreto de sddio e de soluto de enchimento. Um tratamento por
angiotensina Il pode ser considerado.
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A bradicardia ou uma reacao vagal estendida devem ser tratadas com administracdo de atropina. A
colocagédo de um marcapasso pode ser considerada. Um constante monitoramento da hidratacéo, do
equilibrio electrolitico e &cido-base, de glicose no sangue é essencial. Em caso de hipocaliemia, uma
substituicdo de potéssio é necessaria.

O captopril é hemodialysable. O grau de elimina¢do da hidroclorotiazida por hemodialise néo foi
estabelecido.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: captopril e diuréticos, cddigo ATC: C09BAO01

A CARDIURINE é uma associacao de inibidor da enzima conversora da angiotensina, do captopril e
dum diurético anti-hipertensivo, a hidroclorotiazida. A combinacdo desses componentes tem um efeito
anti-hipertensivo aditivo, que provoca uma queda na pressao arterial mais significante do que cada um
dos componentes utilizados individualmente.

O captopril, um inibidor da enzima de converséo (IEC), o que significa que inibe a enzima de
conversdo da angiotensina, enzima envolvida na conversdo da angiotensina | em angiotensina Il,
substancia vasoconstritora que estimula a secrecdo de aldosterona pelo cortex adrenal.

O resultado desta inibigdo é:

Uma redugdo na secrecdo da aldosterona,

Um aumento na atividade renina plasmatica, dado que a aldosterona nao exercita mais feedback
negativo,

Um declinio das resisténcias periféricas totais (com uma accao preferencial sobre os territérios
musculares e renais) sem que este declinio seja acompanhado de retencdo de sal e agua, ou de
taquicardia reflexa durante um tratamento a longo prazo. A accédo anti-hipertensiva do captopril
também é evidente em individuos com concentragdes de reninas normais ou baixas.

O captopril é eficaz em todas as fases da hipertensao arterial: ligeira, moderada ou grave.

Observa-se uma reducédo nas pressdes arteriais sistolicas e diastélicas, em decUbito e em ortostatismo.
A actividade anti-hipertensiva ap6s uma dose Unica manifestada-se aos 15 minutos e atinge um
méaximo entre 1 hora e 1 hora 30 ap6s a administragdo do produto. A duracdo da acdo é dependente da
dose e varia de 6 a 12 horas.

A normalizacdo da presséo arterial (PAD sentado < 90 mmHg) nos pacientes ocorre ao fim de duas
semanas a um més de tratamento, e a eficacia do produto mantém-se no tempo. Os pacientes também
sdo considerados respondedores quando a PAD em posic¢éo sentada diminuiu de 10% ou mais em
comparagdo com a pressao sanguinea inicial.

A suspensdo do tratamento ndo se acompanha de ressalto da tenséo.

O tratamento da hipertensao arterial por captopril causa aumento da complacéncia arterial, um
acréscimo do fluxo de sangue renal sem reducéo significativa na taxa de filtracdo glomerular e uma
redugdo na hipertrofia ventricular esquerda.

A hidroclorotiazida ¢ um diurético tiazidico que actua inibindo a reabsorcao de s6dio no segmento
cortical de diluicdo dos tabulos renais. Aumenta a eliminacdo urinaria de sddio e do cloro e em menor
grau, a eliminacgdo de potassio e magnésio, desse modo aumentando a diurese e exercendo um efeito
antihipertensivo.

O periodo para o desenvolvimento da actividade diurética é cerca de 2 horas. Esta actividade é
maxima apds 4 horas e mantém-se por 6 a 12 horas. O efeito terapéutico das tiazidas diuréticas atinge
um patamar além de dada dose, enquanto os efeitos secundarios continuam a aumentar. Em caso de
ineficacia do tratamento, o aumento das doses além das posologias recomendadas ndo é Gtil e promove
0 aparecimento de efeitos colaterais.

1 A administracdo concomitante de captopril e hidroclorotiazida resultou, durante estudos clinicos,
numa reducdo mais significante da pressdo arterial do que com cada produto administrado
individualmente.

A administragdo de captopril inibe o sistema renina angiotensina aldosterona e tende a reduzir a perda
de potassio induzida pela hidroclorotiazida.
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A associacao de um inibidor da enzima da conversdo e de um diurético tiazidico provoca um efeito
sinérgico e também diminui o risco da hipocaliemia induzida pelo diurético individualmente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O captopril é rapidamente absorvido ap6s administracdo oral e alcanga a sua concentracao sérica
méaxima cerca de uma hora ap6s administracdo. A absorcdo minima média é de cerca de 75%. Os
niveis plasmaticos de pico sdo alcancados em 60-90 minutos. A presenca de alimentos no trato
digestivo reduz a absorcao de cerca de 30-40%. Cerca de 25-30% da substancia circulante relacionam-
se as proteinas plasmaticas. A meia-vida de eliminacdo aparente do captopril inalterado no sangue é
cerca de 2 horas. Mais de 95% da dose absorvida sdo eliminados nas urinas em 24 horas; 40-50%
estdo sob forma inalterada e o restante é composto por metabdlitos dissulfetos inactivos (dissulfeto de
captopril e dissuleto de cisteina de captopril). A insuficiéncia renal pode levar a um acamulo.

Estudos em animais mostram que o captopril ndo atravessa a barreira hematoencefalica de maneira
significativa.

A absorcéo oral da hidroclorotiazida é relativamente rapida. A meia-vida plasmatica média em jejum
varia de 5 a 15 horas. A hidroclorotiazida é eliminada rapidamente pelos rins e é excretada inalterada
(> 95%) na urina.

Amamentacdo
Entre as 12 mulheres que receberam tratamento oral por captopril com posologia de 100 mg 3 vezes

ao dia, as concentragdes maximas de captopril no leite foram de 4.7 microg/l, 3,8 horas depois da
admissdo. Com base nesses dados, estima-se que uma crianga amamentada receberia uma dose
maxima diaria inferior a 0,002% da dose diaria da mée.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os estudos realizados em animais durante a organogénese com captopril ou hidroclorotiazida ndo
mostraram nenhum efeito teratogénico, mas o captopril provocou toxicidade fetal em diversas
espécies, incluindo uma mortalidade fetal no final da gestagdo, um crescimento atrofiado e
mortalidade pds-natal em ratos.

Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de seguranga farmacoldgica, de toxicologia
com doses repetidas, de genotoxicidade e do potencial carcinogénico, ndo revelaram nenhum outro
risco especifico para os seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Excipientes: amido de milho, lactose, carboximetilcelulose de sédio, silica coloidal anidra, talc,
estearato de magnésio, croscarmelose de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Manter fora da vista e alcance das criangas.

Conservar na embalagem original.
Deve ser armazenado longe do calor, da luz e da humidade
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters PVC/Aluminio, por caixa de 30 comprimidos.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.

7. FORNECIMENTO (MODO DE ENTREGA)

[ ] Venda sem receita médica X] Venda com receita médica

8. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Exphar s.a.

Zona Industrial de Nivelles Sul, Zona Il
Avenida Thomas Edison 105

1402 Thines (Bélgica)

Telefone +32 (0)67 68 84 05
Fax +32 (0)67 68 84 19

Q. NOME E MORADA DO FABRICANTE
Gracure Pharmaceuticals Ltd.,

E-1105, Industrial Area, Phase-IIJ,

Bhiwadi, Dist. Alwar (Rajastdo) INDIA
Telefone: +91 1493 221316

Fax: +91 1493 220659

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

01/2019
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