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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

ACERTALIX® 5 mg/ 1,25 mg
perindopril arginina + indapamida

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos em embalagem com 10 ou 30 comprimidos, contendo 5 mg de perindopril
arginina e 1,25 mg de indapamida.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg contém:

PEIINAOPITT AIGINING. ......eitiitiie ettt bbb bbb e e 5,00 mg
(equivalente a 3,395 mg de perindopril)

LT FT o Ly g o VSRS 1,25 mg
EXCIPIEBNTES (.50 +evverrereereerrerisesestesre e st e te e sre s esee e e s eseese e e esearessesrenresreaes 1 comprimido revestido

Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio, maltodextrina, dioxido de silicio,
amidoglicolato de sddio, glicerol, hipromelose, macrogol, diéxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACOES

ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg é indicado no tratamento da hipertenséo arterial em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo NIKA

O estudo NIKA foi um estudo prospectivo, aberto, multicéntrico, conduzido na pratica médica por um
periodo de 6 meses com 397 pacientes (idade média 57,6 + 9,4 anos, 46% homens) hipertensos e com
diabetes tipo 2. O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia anti-hipertensiva e a tolerabilidade da
Associacdo em Dose Fixa (ADF) de perindopril/indapamida nestes pacientes. Esta ADF foi prescrita
isoladamente, ou seja, sem 0 uso de nenhum outro agente anti-hipertensivo (45 % dos pacientes) ou em
adicdo a terapia anterior (55% dos pacientes) e a dose foi aumentada de 5 mg-1,25 mg para 10 mg-2,5
mg, uma vez ao dia, em caso a pressao arterial (PA) ndo controlada.

No nivel basal, a pressdo arterial sistolica (PAS) era 160,0 + 14,3 mmHg, a pressdo arterial diastolica
(PAD) 95,2 + 8,3 mmHg e a pressdo de pulso 64,8 + 12,7 mmHg. Apds os 6 meses de tratamento, a PAS
diminuiu em 30 mmHg, a PAD em 14 mmHg e a pressdo de pulso em 16 mmHg (todos, p<0,0001).
Globalmente, a PAS foi normalizada (<140 mmHg) em 79% dos pacientes, 84% dos pacientes que
tomaram perindopril 5mg/indapamida 1,25mg isoladamente e em 90% dos pacientes que tomaram
perindopril 10mg/indapamida 2,5mg isoladamente. De modo semelhante, a normalizacdo da PAD foi
observada para 85%, 86% e 90% dos pacientes, respectivamente.

Em um subgrupo de pacientes com microalbuminuria (n= 59, idade média = 60,5 + 11,5 anos, 47%
homens, nivel basal de microalbuminuria 20-200 mg/L), houve uma diminui¢do significativa na PAS (de
160,5 + 13,9 mmHg para 132,6 + 12,0 mmHg) e na PAD (de 95,3 + 7,8 mmHg para 81,6 + 8,4 mmHg)
(p<0,001). A PAS alvo foi alcancada por 71% desses pacientes e a microalbuminuria foi reduzida em
75% do subgrupo durante o periodo de acompanhamento. Os niveis médios diminuiram
significativamente de 45mg/L (30-88 mg/L) para 30mg/L (20-50mg/L) (p<0,0001).
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Concluindo, o tratamento com a ADF perindopril 5mg/indapamida 1,25mg ou perindopril 10
mg/indapamida 2,5 mg na pratica clinica diaria, reduziu significativamente a pressdo arterial, melhorou o
controle da PA e melhorou a protecdo renal em pacientes com hipertenséao e diabetes tipo 2.

Referéncia Bibliogréafica: Netchessova T. A., Shepelkevich A. P., Gorbat T. V. on behalf of the NIKA
Study Group. Efficacy of single pill perindopril/indapamide in patients with hypertension and type 2
diabetes. High Blood Press Cardiovasc Prev (2014) 21:63-69.

Estudo FALCO FORTE

O estudo FALCO FORTE foi um estudo prospectivo, aberto, multicéntrico conduzido na pratica médica
por um periodo de 3 meses com 2.327 pacientes hipertensos (idade média 60,2 + 12,1 anos, 53%
mulheres). O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia anti-hipertensiva, seguranca e qualidade de vida
em pacientes tratados com a Associacdo em Dose Fixa (ADF) de perindopril/indapamida, uma vez ao dia,
prescrita como terapia de primeira linha ou em adi¢do ou substituicdo, de tratamentos anti-hipertensivos
existentes.

Os pacientes com pressdo arterial > 140/90 mmHg ou com pressao arterial > 130/85 mmHg e trés ou mais
fatores de risco (50%) utilizaram perindopril 2,5 mg/indapamida 0,625 mg ou perindopril 5
mg/indapamida 1,25 mg e a dose poderia ser aumentada para perindopril 10 mg/indapamida 2,5 mg, a
gualquer momento durante o estudo, para atingir a pressdo arterial alvo. No més zero e no més trés (com
possiveis visitas intermedidrias), a pressdo arterial, o alcance da presséo arterial alvo (PAS/PAD < 140/90
mmHg), tratamento recebido a seguranca e os testes laboratoriais foram realizados. No més zero, 0s
pacientes utilizaram perindopril 2,5 mg/indapamida 0,625 mg (43,2%) ou perindopril 5 mg/indapamida
1,25 mg (56,8%), mas no més trés a maioria dos pacientes ja estavam sendo tratados com perindopril 5
mg/indapamida 1,25mg (85,7%). Os dados mostraram que 69% dos pacientes foram tratados sem sucesso
com outros agentes anti-hipertensivos, 27% foram recém-diagnosticados e 5% ndo haviam tolerado
medicacOes anti-hipertensivas prévias.

No geral, 87,1% dos pacientes atingiram a pressao arterial alvo PAS/PAD < 140/90 mmHg e a mesma
diminuiu em 25/14 mmHg, de 157/95 mmHg para 132/81 mmHg, representando o maior coorte tratado
com a dose de perindopril 5 mg/indapamida 1,25 mg.

No subgrupo de pacientes diabéticos (n=371), a pressao arterial diminuiu em 23/13 mmHg, de 157/94
mmHg para 134/81 mmHg. Avaliando-se a dose final utilizada, a PAD/PAS foi significativamente
reduzida para cada dose a partir do nivel basal (p< 0,0001).

Concluindo, este estudo confirma que esta ADF é eficaz e segura em uma ampla faixa de pacientes
hipertensos, incluindo pacientes recém-diagnosticados, pacientes com pressao arterial ndo controlada
apesar do tratamento, e pacientes que ndo toleraram medicacOes anti-hipertensivas prévias.

Referéncia Bibliografica: Pella D. Efficacy and safety of treatment of hypertensive patients with fixed
combination perindopril/indapamide up to 10/2.5mg. High Blood Press Cardiovasc Prev 2011; 18 (3):
107-113.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinédmicas:
Grupo farmacoterapéutico: inibidores da ECA e diuréticos.

ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg é uma combinagdo do sal perindopril arginina, um inibidor da enzima
conversora de angiotensina, e indapamida, um diurético clorosulfamoil.

As propriedades farmacoldgicas séo derivadas de cada um dos componentes tomados separadamente, em
adicdo a acdo sinérgica dos dois ativos quando combinados.

Mecanismo de acéo:
ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg produz uma sinergia aditiva dos efeitos anti-hipertensivos dos dois
componentes.
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- Perindopril:

O perindopril é um inibidor da enzima conversora da angiotensina (Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina — IECA) que converte a angiotensina | em angiotensina I, uma substancia vasoconstritora;
além disso, a enzima estimula a secrecéo de aldosterona pelo cdrtex suprarrenal e estimula a degradacdo
da bradicinina, uma substancia vasodilatadora, em heptapeptideos inativos.

Isto resulta em:

* reducdo da secrecdo de aldosterona.

« um aumento da atividade da renina plasméatica, uma vez que a aldosterona ndo exerce feedback
negativo.

 uma reducdo na resisténcia periférica total com a acéo preferencial sobre o leito vascular no musculo e
rim, sem acompanhamento de retencdo de sal e 4gua ou taquicardia reflexa, com tratamento crénico.

A acdo anti-hipertensiva de perindopril também ocorre em pacientes com concentra¢fes baixa ou normal
de renina.

O perindopril age por intermédio de seu metabolito ativo, o perindoprilato. Os outros metabdlitos sdo
inativos.

O perindopril reduz o trabalho do coracéo:

» por efeito vasodilatador nas veias, provavelmente causado por mudancas no metabolismo das
prostaglandinas: reducéo na pré-carga.

« por reducdo da resisténcia periférica total: reducdo da pés-carga.

Estudos realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca tém mostrado:
» uma redugdo das pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo e direito.
* uma redugdo da resisténcia vascular periférica total.

* um aumento do débito cardiaco e uma melhora do indice cardiaco.

« um aumento do fluxo sanguineo regional no musculo.

Resultados dos testes de exercicio também apresentaram melhora.

- Indapamida:

A indapamida é uma sulfonamida derivada com um anel de indol, farmacologicamente relacionado com o
grupo de diuréticos tiazidicos. Indapamida inibe a reabsorcéo de sédio no segmento da diluicdo cortical.
Aumenta a excre¢do urinaria de sodio e cloretos e, em menor extensdo, a excrecdo de potassio e
magnésio, aumentando assim a eliminagéo da urina e tendo uma agao anti-hipertensiva.

Efeitos farmacodinamicos:

ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg:

Em pacientes hipertensos independentemente da idade, ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg exerce um efeito
anti-hipertensivo dose-dependente na pressdo arterial diastolica e sistolica enquanto em pé ou na posi¢édo
supino. Este efeito anti-hipertensivo dura por 24 horas. A redugdo da pressdo arterial é obtida em menos
de 1 (um) més sem taquifilaxia, a interrupcdo do tratamento ndo causa efeito rebote. Durante os ensaios
clinicos, a administragdo concomitante de perindopril e indapamida produziu efeitos anti-hipertensivos de
natureza sinérgica em relagéo a cada um dos produtos administrados separadamente.

PICXEL, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego e ativamente controlado avaliou por
ecocardiografia, o efeito da combinacdo de perindopril/indapamida na Hipertrofia Ventricular Esquerda
(HVE) versus a monoterapia com enalapril.

Em PICXEL, pacientes hipertensos com HVE (definido como indice de massa ventricular esquerda
(IMVE) > 120 g/m? em homens e > 100 g/m? em mulheres) foram randomizados para perindopril terc-
butilamina 2 mg (equivalente a 2,5 mg de perindopril arginina) / indapamida 0,625 mg ou para enalapril
10 mg uma vez por dia para um tratamento de um ano. A dose foi adaptada de acordo com o controle da
pressdo arterial, até perindopril terc-butilamina de 8 mg (equivalente a 10 mg de perindopril arginina) /
indapamida 2,5 mg ou enalapril 40 mg uma vez por dia. Apenas 34% dos pacientes permaneceram sendo
tratados com perindopril terc-butilamina de 2 mg (equivalente a 2,5 mg de perindopril arginina) /
indapamida 0,625 mg (versus 20% com o enalapril 10 mg).



>
TEXTO LEGAL — Bula Profissional da saude SERV,ER-I

Acertalix® 5/1,25 mg

Ao final do tratamento, o IMVE diminuiu significativamente mais no grupo do perindopril/indapamida (-
10.1 g/m?) do que no grupo do enalapril (-1.1 g/m?) na populagéo de todos os pacientes randomizados. A
diferenca entre os grupos no IMVE foi -8.3 g/m? (95% CI (-11.5, -5.0), p < 0.0001).

Um melhor efeito foi encontrado no IMVE com doses mais altas de perindopril arginina/indapamida do
que as de ACERTALIX® 5mg/1,25 mg.

Referente a pressdo arterial, a diferenca significativamente estimada entre os grupos da populagao
randomizada foi -5.8 mmHg (95% IC (-7.9, -3.7), P < 0.0001) para a presséo arterial sistolica e -2,3
mmHg (95% IC (-3.6, -0.9), p= 0.0004) para a presséo arterial diastolica respectivamente, em favor do
grupo com perindopril / indapamida.

- Perindopril:
O perindopril é eficaz em todos os niveis da hipertensdo: leve a moderada, ou severa. Uma redugdo na
pressdo arterial sistdlica e diast6lica é observada tanto na posi¢do supinada quanto na posicao ortostatica.

A eficécia anti-hipertensiva depois da dose Gnica € méxima entre 4 e 6 horas e € mantida pelo menos por
24 horas.

Existe um alto grau de bloqueio residual da enzima conversora de angiotensina nas 24 horas,
aproximadamente 80%.

Em pacientes que respondem, a presséo arterial normalizada é alcancada depois de 1 més e & mantida sem
taquifilaxia. A interrupgdo do tratamento ndo causa efeito rebote na hipertensdo.

O perindopril tem propriedades vasodilatadoras e restaura a elasticidade dos principais troncos arteriais,
corrige as alteraces histomorfométricas em artérias de resisténcia e produz a reducdo na hipertrofia
ventricular esquerda.

Se necessario, a adicdo de um diurético tiazidico leva a uma sinergia aditiva. A combinagdo de um
inibidor da enzima conversora de angiotensina com um diurético tiazidico diminui o risco de hipocalemia
associado com o diurético isolado.

-_Indapamida:

A indapamida, como monoterapia, tem um efeito anti-hipertensivo que tem a duragdo de 24 horas. Este
efeito ocorre em doses para as quais as propriedades diuréticas sdo minimas. Sua acdo anti-hipertensiva é
proporcional para uma melhora da complacéncia arterial e uma redugéo da resisténcia vascular periférica
e arterial. A indapamida reduz a hipertrofia ventricular esquerda.

Quando uma dose de diurético tiazidico e diuréticos tiazidicos-relacionadoss é excedida, o efeito anti-
hipertensivo alcanca o platd, enquanto os efeitos adversos continuam a aumentar. Se o tratamento ndo for
efetivo, a dose ndo deve ser aumentada.

Além disso, foi demonstrado que em curto, médio e longo periodo em pacientes hipertensivos,
indapamida:

e ndo tem efeito no metabolismo lipidico: triglicerideos, colesterol LDL e HDL.

e ndo tem efeito no metabolismo de carboidratos, até mesmo em pacientes diabéticos hipertensos.

Dados dos ensaios clinicos do duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Dois grandes estudos randomizados controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) e VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) examinou o uso da combinagdo de um inibidor da ECA com um bloqueador
de receptor de angiotensina Il.

ONTARGET foi um estudo realizado em pacientes com histérico de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgdo. VA
NEPHRON-D foi um estudo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.
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Estes estudos ndo demonstraram nenhum efeito benéfico significativo nos desfechos renais e / ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um aumento do risco de hipercalemia, leséo renal
aguda e / ou hipotensdo, em comparacdo com a monoterapia.

Dadas as suas propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para
outros inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina I1.

Os inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) foi
um estudo destinado a testar o beneficio da adi¢do de alisquireno a uma terapia padrdo de um inibidor da
ECA ou um bloqueador do receptor da angiotensina Il em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca
renal cronica, doenca cardiovascular, ou ambos. O estudo foi interrompido precocemente por causa de um
risco aumentado de resultados adversos. Morte cardiovascular e acidente vascular cerebral foram
numericamente mais frequentes no grupo alisquireno do que no grupo placebo e eventos adversos e
eventos adversos graves de interesse (hipercalemia, hipotensao e disfungéo renal) foram notificadas mais
frequentemente no grupo de alisquireno do que no grupo placebo.

Propriedades farmacocinéticas:

- ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg:
A administracdo concomitante de perindopril e indapamida ndo altera as suas propriedades
farmacocinéticas em comparagdo com a administracao separada.

- PERINDOPRIL.:
Absorc¢do e biodisponibilidade: Ap6s administracdo oral, o perindopril é rapidamente absorvido e o pico
da concentragéo € atingido em 1 hora. A meia-vida plasmatica do perindopril é igual a 1 hora.
A ingestdo de alimento reduz a conversdo ao perindoprilato, consequentemente a sua
biodisponibilidade, desse modo, o perindopril arginina deve ser administrado oralmente em dose diaria
Unica pela manhd, antes da refeigdo.

Distribuicéo:

O volume de distribuicdo é aproximadamente 0,2L/kg para o perindoprilato livre. A ligacdo do
perindoprilato as proteinas plasmaticas é de 20%, principalmente a enzima conversora da angiotensina,
mas € dose-dependente.

Biotransformacéo:

O perindopril é uma prd-droga. 27 % da dose administrada de perindopril atingem a corrente sanguinea
na forma do metabdlito ativo perindoprilato. Em adicdo a este, sdo produzidos outros cinco metabolitos,
porém todos inativos. O pico da concentracdo plasmatica do perindoprilato é alcancado entre 3 e 4
horas.

Eliminacéo:
O perindoprilato é eliminado na urina e a meia-vida final da fracdo livre € aproximadamente de 17
horas, resultando no estado de equilibrio dentro de 4 dias.

Linearidade/ N&o linearidade:
Foi demonstrada uma relacgdo linear entre a dose de perindopril e sua exposi¢ao plasmatica.

PopulagBes especiais:

Idosos

A eliminagdo de perindoprilato é diminuida em pacientes idosos e também em pacientes com
insuficiéncia cardiaca ou renal.

Pacientes com insuficiéncia renal:
O ajuste da dosagem na insuficiéncia renal é desejavel dependendo da gravidade da insuficiéncia
(clearance de creatinina).

Em caso de dialise:
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O clearance de didlise do perindoprilato é igual a 70 mL/min.

Paciente com cirrose:

Os parametros cinéticos do perindopril sdo modificados em pacientes com cirrose: o clearance hepético
do perindopril é reduzido a metade. No entanto, a quantidade de perindoprilato formado ndo é reduzida
e por essa razao nado ha necessidade de se fazer um ajuste na dosagem.

INDAPAMIDA:

Absorcéo:

A indapamida é rapidamente e completamente absorvida no trato digestivo.

O pico da concentracdo plasméatica em humanos é alcancado aproximadamente 1 hora depois da
administracdo oral do produto.

Distribuicéo:
A ligagdo as proteinas plasmaéticas é de 79%.

Biotransformacéo e eliminag&o:

A meia-vida de eliminacdo € entre 14 e 24 horas (média de 18 horas). Administragdo repetida ndo
produz acimulo. A eliminagdo é principalmente na urina (70% da dose) e fezes (22%) na forma de
metabolitos inativos.

Populacdo especial:
Pacientes com insuficiéncia renal:
A farmacocinética permanece inalterada em pacientes com insuficiéncia renal.

Dados de seguranca pré-clinicos:

PERINDOPRIL/INDAPAMIDA

A combinagdo de perindopril / indapamida aumentou ligeiramente a toxicidade do que a de seus
componentes. As manifestacdes renais ndo parecem ser potencializadas no rato. No entanto, a
combinacdo produz toxicidade gastrointestinal no cdo e os efeitos tdxicos sobre a mae parecem ser
aumentados no rato (comparado com 0 perindopril).
No entanto, estes efeitos adversos aparecem em niveis de dose que correspondem a uma margem de
seguranga muito acentuada em comparagdo com as doses terapéuticas utilizadas.
Estudos pré-clinicos realizados separadamente com perindopril e indapamida ndo mostraram potencial
genotoxicidade ou carcinogenicidade. Estudos de toxicidade reprodutiva ndo mostraram embriotoxicidade
ou teratogenicidade e a fertilidade néo foi prejudicada.

4. CONTRAINDICACOES

Ligadas ao perindopril:

- pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outro inibidor da ECA,;

- pacientes com historico de angioedema (edema de Quincke) associado a uma terapia de inibidor da ECA
prévia (ver se¢do 5);

- pacientes com angioedema idiopatico ou hereditario;

- em gestantes no 2° e 3° trimestre de gravidez (ver se¢do 5);

- uso concomitante de ACERTALIX® 5mg/1,25mg com produtos contendo alisquireno em pacientes com
diabetes mellitus ou insuficiéncia renal (TFG < 60mL/min/1,73m?) (veja itens 3 e 6);

- uso concomitante com sacubitril e valsartana (ver secGes 5 e 6);

- tratamentos extracorporeos que levem o contato de sangue com superficies carregadas negativamente
(ver secéo 6);

- significante estenose bilateral da artéria renal ou estenose da artéria renal quando hd um dnico rim
funcionando (ver sec¢éo 5).

Ligadas & indapamida:
- pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outra sulfonamida;
- insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina inferior a 30 ml/min);
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- encefalopatia hepatica;

- insuficiéncia hepatica grave;

- hipocalemiga;

- como regra geral, é desaconselhavel a combinacdo deste medicamento com agentes ndo antiarritmicos
gue causam torsades de pointes (ver secdo 6);

- lactagdo (ver se¢do 5).

Ligadas a0 ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg:
- hipersensibilidade a qualquer uma das substancias presentes no produto listadas na secdo Composicao.

Devido a falta de dados terapéuticos suficientes, ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg n&o deve ser usado em:
- pacientes em didlise;
- pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada e nao tratada.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Categoria D: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e
pode causar reacfes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucdes especiais
Comuns ao perindopril e a indapamida:

- Litio
A combinacédo do litio com a combinacéo de perindopril e indapamida geralmente ndo € recomendada.
(Ver secdo 6)

Ligadas ao perindopril:

- Blogueio duplo do sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA):

O uso concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores do receptor de angiotensina Il ou alisquireno
aumentam o risco de hipotensdo, hipercalemia e diminuicdo da fungdo renal (incluindo insuficiéncia
renal aguda). Blogueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona pela combina¢do de um
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) com um bloqueador do receptor da angiotensina
I1 (BRA) ou alisquireno néo é recomendado (ver se¢des 3 e 6).

Se o0 blogueio duplo for considerado absolutamente necessario, deve apenas ocorrer sob supervisdo de
especialista e sujeito a monitoramento rigoroso frequente da funcgéo renal, eletrolitos e pressao arterial.
Inibidores da ECA e bloqueadores do receptor de angiotensina Il ndo devem ser utilizados

concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética.

- Medicamentos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos salinos contendo
potéssio:

A combinacgdo de perindopril com medicamentos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou
substitutos salinos contendo potassio geralmente nao é recomendada (ver se¢éo 6).

- Neutropenia/Agranulocitose/Trombocitopenia/Anemia:

Neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia foram reportadas em pacientes tratados com
inibidores da ECA. Em pacientes com funcdo renal normal e sem outros fatores complicadores, a
neutropenia ocorre raramente. O perindopril deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes
portadores de doenca vascular do coldgeno, terapia imunossupressora, tratamento com alopurinol ou
procainamida, ou em situacbes que combinem estes fatores de risco, especialmente em casos de
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disfuncéo renal pré-existente. Alguns destes pacientes desenvolveram infecgdes graves, as quais em
alguns casos ndo responderam a uma terapia antibidtica intensiva. Caso seja necessario o uso de
perindopril nestes pacientes, um monitoramento periédico da contagem das células sanguineas da série
branca devera ser realizado e os pacientes deverdo ser orientados a relatar imediatamente qualquer sinal
de infeccéo (por exemplo, dor de garganta, febre) (ver secBes 6 e 9).

- Hipertenséo renovascular

Existe um risco aumentado de hipotenséo e insuficiéncia renal quando pacientes com estenose bilateral
da artéria renal ou estenose da artéria de um rim Unico em funcionamento sdo tratados com inibidores
da ECA (ver se¢do 4). Tratamento com diuréticos pode ser um fator contribuinte. A perda da funcao
renal pode ocorrer com pequenas alteracBes na creatinina sérica, mesmo em pacientes com estenose
unilateral da artéria renal.

- Hipersensibilidade/angioedema:

Angioedema de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe foram raramente reportados em
pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo perindopril (ver secdo 9). Isto pode ocorrer a
qualquer momento da terapia. Nestes casos, perindopril deve ser descontinuado imediatamente e uma
monitoracdo apropriada deve ser iniciada e continuada até que ocorra o completo desaparecimento dos
sintomas. Casos de edemas que envolvem somente face e labios geralmente ndo necessitam de
tratamento, embora os anti-histaminicos sejam Uteis para alivio dos sintomas.

O angioedema associado com edema laringeo pode ser fatal. Se houver envolvimento da lingua, glote
ou laringe, propensa a causar obstrucdo das vias aéreas, uma terapia adequada, a qual deve incluir uma
solucdo subcutanea de epinefrina 1:1000 (0,3 ml a 0,5 ml) e/ou medidas para assegurar a desobstrucdo
das vias aéreas deve ser administrada prontamente.

Os inibidores da ECA apresentam maior risco de causarem angioedema em pacientes da raca negra do
que em pacientes de outras ragas.

Pacientes com histérico de angioedema ndo relacionados a terapia com inibidores da ECA podem ter
um risco aumentado de angioedema ao iniciar o tratamento com um inibidor da ECA (ver secéo 4).

Angioedema intestinal foi raramente relatado em pacientes tratados com um inibidor de ECA. Esses
pacientes apresentaram dor abdominal (com ou sem ndusea ou vomito); em alguns casos ndo houve
angioedema de face prévio e 0s niveis de esterase C-1 estavam normais. O angioedema foi
diagnosticado por procedimentos incluindo Tomografia Computadorizada de Abdémen, ou ultrassom,
ou na cirurgia e 0s sintomas desapareceram ap0s a interrup¢do do inibidor da ECA.

Angioedema intestinal deve ser incluido no diagnéstico diferencial de pacientes em uso de inibidores da
ECA que apresentem dor abdominal.

A combinacéo de perindopril com sacubitril/valsartana é contraindicada devido ao risco aumentado de
angioedema. Sacubitril/valsartana ndo deve ser iniciada até 36h depois da Ultima dose da terapia com
perindopril. Se o tratamento com sacubitril/valsartana for interrompido, a terapia com perindopril ndo
deve ser iniciada até 36h apds a ultima dose de sacubitril/valsartana (ver secdes 4 e 6). O uso
concomitante de outros inibidores da ENP (racecadotril) e inibidores da ECA também pode aumentar o
risco de angioedema (ver secdo 6). Portanto, é necessaria uma avaliagdo cuidadosa do risco-beneficio
antes de iniciar o tratamento com inibidores da ENP (por exemplo, racecadotril) em pacientes que
administram perindopril.

- Uso concomitante com inibidores mTOR (por exemplo, sirolimo, everolimo, tensirolimo):

Pacientes em terapia concomitante com inibidores mTOR (por exemplo, sirolimo, everolimo,
tensirolimo) podem aumentar o risco de angioedema (por exemplo, inchaco das vias aéreas ou lingua,
com ou sem insuficiéncia respiratoria) (Ver se¢éo 6).

- Reagdes anafilactoides durante dessensibilizag&o:

Existem casos isolados de pacientes com experiéncia sustentada, de risco de vida por reacfes
anafilaticas quando tratados com inibidores da ECA durante tratamento de dessensibilizacdo com
veneno de himenoptero (abelhas, vespas). Inibidores de ECA devem ser usados com precaugdo em
pacientes alérgicos tratados com dessensibilizacdo, e evitados nos submetidos a imunoterapia venenosa.
Contudo estas reacdes podem ser prevenidas pela retirada temporaria do tratamento com inibidores da
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ECA, por no minimo 24 horas antes do tratamento de pacientes que precisam de ambos, inibidores da
ECA e dessensibilizagéo.

- Reaces anafilactoides durante aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL):

Raramente, pacientes em uso de inibidores da ECA relataram reagdes anafilactoides com risco de vida
durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato dextrano. O surgimento destas
reagdes é evitado descontinuando-se temporariamente o tratamento com o inibidor da ECA antes de
cada aférese.

- Pacientes em hemodialise:

Reacdes anafilactoides foram descritas em pacientes em dialise com membranas de alto fluxo, por
exemplo, (AN 69®), e tratados em concomitancia com um inibidor da ECA. Nestes pacientes deve-se
considerar a utilizacdo de outro tipo de membrana para a dialise ou uma outra classe de agente anti-
hipertensivo.

- Aldosteronismo primario:

Pacientes com aldosteronismo primario geralmente néo responderdo aos tratamentos anti-hipertensivos
que ajam através da inibigdo do sistema renina-angiotensina. Portanto, o uso desse produto ndo é
recomendado.

Ligadas & indapamida:

- Encefalopatia Hepatica

Quando a funcdo do figado esta prejudicada, diuréticos tiazidicos e tiazidicos-relacionados podem
causar, especialmente nos casos de desequilibrio eletrolitico, encefalopatia hepatica que pode progredir
para coma hepéatico. Caso isto ocorra, a administracdo do diurético deve ser interrompida
imediatamente.

- Fotossensibilidade

Casos de reacbes de fotossensibilidade tém sido relatados com diuréticos tiazidicos e tiazidicos-
relacionados (ver secdo 9). Caso ocorram reacOes de fotossensibilidade durante o tratamento, a
administracdo do diurético deve ser interrompida imediatamente. Se uma nova administracdo do
diurético for necessaria, é recomendado proteger as areas expostas ao sol ou aos raios UVA artificiais.

Precaucdes de uso

Comuns ao perindopril e a indapamida:

- Insuficiéncia renal

O tratamento é contraindicado, em caso de insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30
ml/min). Em certos pacientes hipertensos sem aparentes lesdes renais pré-existentes e para quais 0s
testes sanguineos mostraram insuficiéncia renal funcional, o tratamento deve ser interrompido e
possivelmente reiniciado com uma dose baixa ou com uma monodroga.

Nestes pacientes 0 acompanhamento médico das taxas de potéssio e creatinina devem ser
frequentemente monitorados depois de duas semanas de tratamento e a cada dois meses durante o
periodo de estabilidade terapéutica. Insuficiéncia renal foi relatada principalmente em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave ou em insuficiéncia renal subjacente incluindo estenose da artéria renal.

Em caso de estenose bilateral da artéria renal ou funcionamento de apenas um rim, o medicamento
geralmente ndo é recomendado.

- Hipotensao e deplecdo de agua e eletrdlitos
Existe um risco de hipotensdo stbita na presenca de deplecdo de sodio pré-existente (em particular em
pacientes com estenose da artéria renal). Portanto testes sistematicos devem ser realizados para sinais
clinicos de deple¢do de agua e eletrolitos, que podem ocorrer com um episodio intercorrente de diarreia
ou vOmitos. O monitoramento regular dos eletrélitos plasmaticos deve ser realizado em tais pacientes.
Hipotensdo acentuada pode exigir a implementacdo de uma infusdo intravenosa de soro fisioldgico.
Hipotens&o transitdria ndo é uma contraindicacdo para a continua¢do do tratamento. Apds reconstituicdo
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de um volume de sangue e pressdo arterial satisfatoria, o tratamento pode ser iniciado de novo, tanto
com uma dose reduzida ou com apenas um dos componentes.

- Niveis de potéssio
A combinacdo de perindopril e indapamida ndo impede o aparecimento de hipocalemia principalmente
em pacientes diabéticos ou em pacientes com insuficiéncia renal. Como qualquer agente anti-
hipertensivo em combinagdo com um diurético, uma monitorizagdo regular dos niveis de potassio no
plasma deve ser realizada.

- Excipientes
Devido a presenca de lactose, este medicamento ndo deve ser administrado em pacientes com

problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, ma-absorcdo de glicose-galactose, ou
deficiéncia de total lactase.

Atencdo: contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25g /comprimido. Este medicamento ndo deve
ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéo de glicose-galactose.

- Nivel de sodio
ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg contém menos que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, isto é
essencialmente livre de sédio.

Corantes:
Atencdo: contém o corante didxido de titanio.

Ligadas ao perindopril:

- Tosse
A tosse seca foi relatada em pacientes que fizeram uso de inibidores da ECA. A tosse € caracterizada
por ser persistente e pelo fato de desaparecer quando o tratamento é interrompido. Uma etiologia
iatrogénica deve ser considerada no caso deste sintoma. Se a prescricdo de um inibidor da enzima
conversora de angiotensina for indispensavel, a continuacéo do tratamento pode ser considerada.

- Populacéo pediatrica:
A eficécia e a tolerancia do uso de perindopril em criancgas e adolescentes, isolado ou em combinacéo,
n&do foram estabelecidas.

Risco de hipotensdo arterial e/ou insuficiéncia renal (em casos de insuficiéncia cardiaca, deplecdo de
agua e eletrolito, etc):

Estimulagdo acentuada do sistema renina-angiotensina-aldosterona tem sido observada principalmente
durante a deplecéo acentuada de agua e eletrélitos (dieta restrita de sodio ou tratamento prolongado com
diurético), em pacientes nos quais a pressao arterial for inicialmente baixa, em casos de pacientes com
estenose da artéria renal, insuficiéncia cardiaca congestiva ou cirrose com edema e ascite.

O bloqueio deste sistema com um inibidor da enzima conversora de angiotensina pode, por conseguinte,
causar, particularmente no momento da primeira administracdo e durante as duas primeiras semanas de
tratamento, uma queda sUbita da pressdo arterial e/ou 0 aumento dos niveis plasmaticos de creatinina,
mostrando uma insuficiéncia renal funcional.

Ocasionalmente, esta queda poder ser aguda no inicio, embora rara, € com um tempo variado no inicio.
Nestes casos, 0 tratamento deve ser iniciado com uma dose menor e progressivamente aumentada.

- Idosos:

Os niveis de potassio e a fungdo renal devem ser testados antes do inicio do tratamento. A dose inicial é
subsequentemente ajustada de acordo com a resposta da pressdo arterial, especialmente em caso de
deplecéo de &gua e de eletrdlitos, a fim de evitar o aparecimento subito de hipotenséo.

- Aterosclerose:

O risco de hipotensdo existe em todos 0s pacientes, mas cuidado especial deve ser tomado
principalmente com os pacientes com doenca cardiaca isquémica ou insuficiéncia circulatéria cerebral,
com o tratamento sendo iniciado com uma baixa dose.

- Hipertensao renovascular:
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O tratamento para a hipertensdo renovascular € a revascularizagdo. Contudo, os inibidores da enzima
conversora de angiotensina podem ser benéficos em pacientes que apresentam hipertenséo renovascular
e 0s quais aguardam cirurgia corretiva ou quando tal cirurgia ndo é possivel.

Se ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg é prescrito para pacientes com suspeita ou comprovada estenose da
artéria renal, o tratamento deve ser iniciado em ambiente hospitalar com uma dose baixa e os niveis de
potassio e a funcdo renal devem ser monitorados, uma vez que alguns pacientes desenvolveram uma
insuficiéncia renal funcional as quais foram revertidas quando o tratamento foi interrompido.

- Insuficiéncia cardiaca/Insuficiéncia cardiaca grave:

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (grau 1V) o tratamento com ACERTALIX® 5 mg/1,25
mg deve ser iniciado sob supervisdo médica com uma dose inicial reduzida. Tratamento com
betabloqueadores em pacientes hipertensos com insuficiéncia coronariana ndo deve ser interrompido: o
inibidor de ECA deve ser adicionado ao betabloqueador.

- Pacientes diabéticos:

Em pacientes com diabetes mellitus dependente de insulina (tendéncia espontanea do aumento dos
niveis de potéssio), o tratamento com ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg deve ser iniciado sob supervis&o
médica com uma dose inicial reduzida. Niveis de glicemia devem ser cuidadosamente monitorados em
pacientes diabéticos previamente tratados com antidiabéticos orais ou insulina, ou seja, durante o
primeiro més de tratamento com um inibidor de ECA (Ver secao 6).

- Caracteristicas étnicas:

Como qualquer outro inibidor da enzima conversora de angiotensina, perindopril € aparentemente
menos efetivo na reducdo da pressdo arterial em pacientes negros do que em pacientes que ndo sdo da
raca negra, possivelmente devido a uma maior prevaléncia de casos de nivel baixo de renina na
populacdo negra hipertensa.

- Cirurgia/Anestesia:

Inibidores da enzima conversora de angiotensina podem causar hipotensdo em casos de anestesia,
especialmente quando o anestésico administrado é um agente hipotensor potencial. Portanto, é
recomendavel que o tratamento com inibidores da ECA de longa acdo tais como perindopril devem ser
descontinuados sempre que possivel um dia antes da cirurgia.

- Estenose das valvas aortica ou mitral/ Cardiomiopatia hipertréfica
Inibidores da ECA devem ser administrados com precaugdo em pacientes com obstrucdo no fluxo de
saida do ventriculo esquerdo.

- Insuficiéncia hepatica

Raramente, inibidores da ECA tém sido associados com uma sindrome que se inicia com ictericia
colestatica e que pode evoluir para necrose hepatica fulminante e (por vezes) morte. O mecanismo desta
sindrome nédo é conhecido. Os pacientes que recebem inibidores da ECA que desenvolvem ictericia ou
marcadores elevados das enzimas hepéaticas devem descontinuar o inibidor da ECA e receber
acompanhamento médico apropriado (ver se¢do 9).

- Hipercalemia:

ElevacOes nos niveis de potassio sérico foram observadas em alguns pacientes tratados com inibidores
da ECA, incluindo o perindopril. Os fatores de risco para o desenvolvimento de uma hipercalemia
incluem aqueles com insuficiéncia renal, piora na funcéo renal, pacientes idosos (acima de 70 anos),
diabetes mellitus, intercorréncias como, em particular desidratacdo, descompensagdo cardiaca aguda,
acidose metabdlica, e uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio (por exemplo,
espironolactona, epleronona, triantereno, amilorida), suplementos de potassio ou substitutos salinos
contendo potéssio; ou aqueles pacientes que utilizam outras drogas associadas a elevacdo do potéssio
sérico (ex.: heparinas, cotrimoxazol também conhecido como trimetoprima/sulfametoxazol, outros
inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina Il, &cido acetilsalicilico > 3g/dia,
inibidores da COX-2 e AINEs ndo seletivos, agentes imunossupressores como ciclosporina ou
tacrolimus, trimetoprima).

O uso de diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos salinos contendo
potassio particularmente por pacientes com disfuncéo renal pode levar a um aumento significativo nos
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niveis séricos de potassio. A hipercalemia pode causar sérias arritmias, as vezes fatais. Se 0 uso
concomitante com os agentes acima mencionados for considerado como necessario, um monitoramento
regular do potassio serico € recomendado (ver secdo 6).

Ligadas a indapamida:

- Equilibrio hidroeletrolitico:

Niveis de sodio

Estes devem ser testados antes do tratamento ser iniciado, em seguida, a intervalos regulares. Reducédo
dos niveis de sddio pode ser inicialmente assintomatica e exames regulares sdo, portanto, essenciais. O
exame deve ser mais frequente em pacientes idosos e cirroticos (ver secdo 9 e 10). Qualquer tratamento
diurético pode causar hiponatremia, as vezes com consequéncias muito graves. Hiponatremia com
hipovolemia pode ser responsavel por desidratacdo ou hipotensdo ortostatica. A perda concomitante de
fons cloreto pode levar a alcalose metabdlica compensatoria secundaria: a incidéncia e o grau deste
efeito séo leves.

Niveis de potassio

Deplecdo de potassio com hipocalemia é um grande risco com diuréticos tiazidicos e diuréticos
relacionados com tiazidicos. A hipocalemia pode causar distirbios musculares. Foram reportados casos
de rabdomidlise, principalmente no contexto de hipocalemia grave. O risco de aparecimento de niveis
de potassio baixo (<3,4 mmol/l) deve ser evitado em algumas populacdes de alto risco, como idosos
e/ou desnutridos, mesmo que estejam tomando ou ndo varios medicamentos, pacientes cirréticos com
edema e ascite, pacientes coronarios e pacientes com insuficiéncia cardiaca. Nesses casos, a
hipocalemia aumenta a toxicidade cardiaca dos glicosideos cardiacos e os riscos das desordens ritmicas.
Pacientes que apresentam um intervalo QT longo também estdo em risco, tanto se a origem é congénita
ou iatrogénica. Hipocalemia, como a bradicardia, age como um fator que favorece o aparecimento de
desordens ritmicas graves, principalmente as torsades de pointes, que podem ser fatais.

Em todos os casos é necessario um exame mais frequente dos niveis de potassio. A primeira
mensuracdo dos niveis plasmaticos de potassio deve ser realizada durante a primeira semana apés o0
inicio do tratamento. Se forem detectados niveis baixos de potassio, corregdes sdo necessarias.
Hipocalemia encontrada em associagdo com baixa concentragdo sérica de magnésio pode ser refratéaria
ao tratamento, a menos que 0 magnésio sérico seja corrigido.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal
(morte subita).

Niveis de calcio

Os diuréticos tiazidicos e diuréticos relacionados com tiazidicos podem reduzir a excre¢do urinéria de
calcio e provocar um pequeno aumento transitorio nos niveis plasmaticos de calcio. Niveis
acentuadamente elevados de calcio podem estar relacionados com hiperparatirecidismo nao
diagnosticado. Em tais casos, o tratamento deve ser interrompido antes de investigar a funcdo da
paratireoide.

Magnésio plasmatico
Os tiazidicos e diuréticos relacionados, incluindo indapamida, demonstraram aumentar a excrecao
urinaria de magnésio, o que pode resultar em hipomagnesemia (ver se¢do 6 e 9).

Glicose
E importante 0 monitoramento da glicose plasmatica em pacientes diabéticos, principalmente quando os
niveis de potassio estdo baixos.

- Acido drico
Tendéncia para ataques de gota pode ser aumentada em pacientes com hiperuricemia.

- Fungdo renal e diuréticos



>
TEXTO LEGAL — Bula Profissional da saude SERV,ER-I

Acertalix® 5/1,25 mg

Os diuréticos tiazidicos e tiazidicos-relacionados apenas sdo completamente eficazes quando a funcéo
renal é normal ou apenas ligeiramente alterada (niveis de creatinina menor do que cerca de 25 mg/l, ou
seja, 220 pumol/l para um adulto).

Nos idosos, o valor dos niveis de creatinina no plasma deve ser ajustado levando em consideragdo a
idade, peso e sexo do paciente, de acordo com a formula de Cockcroft:

cle= (140 - idade) x peso corporal / 0,814 x nivel de creatinina plasmatica com:

idade expressa em anos

0 peso corporal em kg

nivel de creatinina plasméatica em pmol /I
Esta formula é adequada para um homem idoso e deve ser adaptada para as mulheres multiplicando os
resultados por 0,85.

Hipovolemia, resultante da perda de &gua e de sédio causada pelo diurético no inicio do tratamento,
provoca uma reducdo da filtragdo glomerular. Isso pode resultar em um aumento nos niveis de ureia e
creatinina. Esta insuficiéncia renal funcional transitoria ndo tem consequéncias adversas em pacientes
com funcdo renal normal, mas pode, contudo, agravar a insuficiéncia renal pré-existente.

- Atletas
Os atletas devem ter atengdo, pois este produto contém a substancia ativa indapamida que pode causar
uma reacdao positiva nos testes de doping.

- Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma de angulo fechado secundario

Sulfonamidas ou derivados de sulfonamidas, medicamentos que podem causar uma reacdo
idiossincrética resultando em efusdo coroidal com defeito de campo visual, miopia transitoria e
glaucoma de angulo fechado agudo. Os sintomas incluem inicio agudo de diminuicdo da acuidade
visual ou dor ocular e geralmente ocorrem dentro de horas a semanas ap6s o inicio do medicamento.
Glaucoma de angulo fechado agudo ndo tratado pode levar a perda de visdo permanente. O tratamento
primario é interromper a ingestdo do medicamento tdo rapidamente quanto possivel. Tratamentos
médicos ou cirdrgicos imediatos necessitam ser considerados se a pressdo intraocular permanecer
descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma de angulo fechado agudo
podem incluir histérico de alergia a sulfonamida ou penicilina.

Fertilidade, gravidez e lactagéo:

Dados os respectivos efeitos sobre a gravidez e lactacdo de cada uma das substancias presentes na
associacao, o uso de ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da
gravidez. ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg é contraindicado durante o segundo e terceiro trimestre de
gravidez.

- Gravidez:
O uso de um inibidor da ECA ndo deve ser iniciado durante a gravidez. Caso o tratamento com um
inibidor da ECA seja considerado essencial, nas pacientes que desejam engravidar, perindopril deve ser
substituido por outro tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranga bem
estabelecido para o uso na gravidez. Quando a gravidez € diagnosticada, 0 tratamento com um inibidor
da ECA deve ser interrompido imediatamente, e, se apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada.
(Ver secbes 4 e 5).

Ligadas ao perindopril:

O uso de um inibidor da ECA ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da gravidez. (Ver sec¢éo
5) O uso de um inibidor da ECA é contraindicado durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez
(ver secdes 4 e 5).

Evidéncias epidemiologicas referentes ao risco de teratogenicidade seguido de exposicdo a um inibidor
da ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo foi conclusivo, contudo, um pequeno aumento
nesse risco ndo pode deixar de ser considerado. Caso o tratamento com um inibidor da ECA seja
considerado essencial, nas pacientes que desejam engravidar, ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg deve ser
substituido por outro tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranga bem
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estabelecido para o uso na gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, tratamento com um inibidor da
ECA deve ser interrompido imediatamente, e, se apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada.

A exposicdo prolongada a um inibidor da ECA durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez é
conhecida por induzir uma fetotoxicidade humana (diminuicdo da fungdo renal, oligodramnia, retardo
na ossificacéo do crénio) e toxicidade neonatal (faléncia renal, hipotenséo, hipercalemia).

Caso tenha ocorrido exposigdo ao inibidor da ECA durante o segundo trimestre da gravidez, uma
verificagdo por ultrassom da fung&o renal e do cranio é recomendada.

Criancas cujas mées tenham tomado um inibidor da ECA devem ser rigorosamente observadas por
conta da hipotenséo (ver secéo 4).

Ligadas & indapamida:

Dados sobre o uso da indapamida em mulheres gravidas sdo inexistentes ou limitados (menos de 300
resultados de gravidez). A exposicdo prolongada aos diuréticos tiazidicos durante o terceiro trimestre da
gravidez pode reduzir o volume plasméatico materno bem como o fluxo sanguineo uteroplacentario, o
que pode causar uma isquemia fetoplacentaria e atraso no crescimento.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nocivos diretos ou indiretos referente a toxicidade
reprodutiva (ver se¢do 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Como medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de indapamida durante a gravidez.

Lactacdo:

ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg é contraindicado durante a lactacdo. A decisdo deve ser tomada quanto a
interromper a amamentagdo ou descontinuar ACERTALIX® 5 / 1,25 levando em consideracdo a
importancia desta terapia para a mae.

Ligadas ao perindopril:

Devido a auséncia de informagdes disponiveis sobre o uso de perindopril durante a lactacao,
ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg ndo é recomendado. Desta maneira, o uso de outros tratamentos que
possuam melhor perfil de seguranca estabelecido durante a amamentacéo é preferivel, especialmente em
recém-nascidos ou prematuros.

Ligadas a indapamida:

Ndo existe informacdo suficiente sobre a excre¢do da indapamida e seus metabolitos no leite humano.
Pode ocorrer hipersensibilidade as drogas derivadas de sulfonamidas e hipocalemia. O risco para recém-
nascidos e lactantes ndo pode ser excluido.

A indapamida est4 intimamente relacionada com diuréticos tiazidicos que tém sido associados, durante
a amamentacgdo, com diminui¢do ou mesmo supressdo de lactagéo.

A indapamida € contraindicada durante a amamentac&o.

Fertilidade

Ligada ao perindopril e indapamida

Estudos de toxicidade reprodutiva ndo demonstraram efeito sobre a fertilidade em ratos fémeas e
machos. N&o sdo previstos efeitos sobre a fertilidade de humanos.

Efeitos na capacidade de condugéo de veiculos e uso de maquinas:

As duas substancias ativas, isoladas ou combinadas em ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg ndo tem
influéncia na habilidade de dirigir e usar maquinas, mas rea¢des individuais relacionadas a baixa
pressao arterial podem ocorrer em alguns pacientes, principalmente no inicio do tratamento ou em
combinacdo com outros medicamentos anti-hipertensivos. Desta maneira, a capacidade de dirigir ou
operar maquinas pode ser prejudicada.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
magquinas, principalmente, no inicio do tratamento e ao aumentar a dose.

Este medicamento pode causar doping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Comuns ao perindopril e a indapamida:

Uso concomitante ndo recomendado:

- Litio:

Aumentos reversiveis nas concentraces de litio sérico e toxicidade foram relatados durante o uso
concomitante de litio com os inibidores da ECA. O uso da associagdo de perindopril e indapamida com
o litio ndo é recomendado, mas, se esta associa¢do for necessaria, deve ser realizado um cuidadoso
monitoramento dos niveis do litio sérico (ver secdo 5).

Usos concomitantes que requerem cuidados especiais:

- Baclofeno:

Aumento do efeito anti-hipertensivo. Monitorar a pressdo arterial e adaptar a dose anti-hipertensiva se
necessario.

- Anti-inflamatérios néo esteroidais (AINESs) (incluindo 4cido acetilsalicilico > 3g/dia):

Quando inibidores da ECA sdo administrados simultaneamente com anti-inflamatérios ndo esteroidais
(por exemplo: acido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatdrios, inibidores da COX-2 e
AINEs ndo-seletivos), a atenuagcdo do efeito anti-hipertensivo pode ocorrer. Uso concomitante de
inibidores da ECA e AINEs podem levar a um aumento do risco de piora da funcdo renal, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda, e um aumento nos niveis de potassio sérico, especialmente
em pacientes com prejuizo da funcdo renal pré-existente. A combinacdo deve ser administrada com
cautela, especialmente nos idosos. Os pacientes devem ser hidratados adequadamente e deve-se
monitorar a fung&o renal depois de iniciar a terapia concomitante e entdo periodicamente.

Uso concomitante que requer alguns cuidados:
- Antidepressivos semelhantes a imipramina (triciclicos), neurolépticos:
Aumento no efeito anti-hipertensivo e aumento do risco de hipotensao ortostatica (efeito aditivo).

Ligadas ao perindopril:

Resultados dos ensaios clinicos demonstraram que o bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através da utilizagdo combinada de inibidores de ECA, bloqueadores do receptor
da angiotensina Il ou alisquireno esta associado a uma maior frequéncia de eventos adversos, tais como
hipotensdo, hipercalemia e diminuicdo da funcdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparacdo com a utilizagdo de um Unico agente no SRAA (ver secdes 3, 4 e 5).

Drogas que induzem a hipercalemia:

Alguns farmacos ou classes terapéuticas podem aumentar a ocorréncia de hipercalemia: alisquireno, sais
de potéssio, diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da
angiotensina 11, AINEs, heparinas, agentes imunossupressores tais como a ciclosporina ou tacrolimus,
trimetoprima. A combinacdo destas drogas aumenta o risco de hipercalemia.

Usos concomitantes contraindicados (ver se¢éo 4):

- Alisquireno:

Em pacientes diabéticos ou com disfuncéo renal, risco de hipercalemia, piora da funcao renal e aumento
da morbidade e mortalidade cardiovascular.

- Tratamentos extracorporeos:

Tratamentos extracorporeos que levem o contato de sangue com superficies carregadas negativamente
como didlise ou hemofiltragcdo com certas membranas de alto fluxo (ex.: membranas de poliacrilonitrila)
e aférese de lipoproteinas de baixa densidade com sulfato de dextrana devido ao risco aumentado de
reacOes anafilactoides. Se esses tipos de tratamentos forem necessarios, 0 uso de um tipo de membrana
de dialise diferente ou uma classe de agente anti-hipertensivo diferente deve ser considerado.
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- Sacubitril/valsartana:

O uso concomitante de perindopril com sacubitril/valsartana é contraindicado, pois a inibicéo
concomitante de neprilisina e ECA pode aumentar o risco de angioedema. Sacubitril/Valsartana ndo
deve ser iniciada até 36h apos a Ultima dose da terapia com perindopril. A terapia com perindopril nao
deve ser iniciada até 36h ap0s a Ultima dose de sacubitril/valsartana (ver se¢des 4 e 5).

Usos concomitantes ndo recomendados:

- Alisquireno:

Em outros pacientes que ndo os diabéticos ou pacientes com disfuncdo renal, risco de hipercalemia,
piora da funcéo renal e aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular (ver secéo 5).

- Terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueadores de receptores de angiotensina:

Foi relatado na literatura que pacientes com doenca aterosclerética estavel, insuficiéncia cardiaca, ou
com diabetes com lesdo em 6rgédo final, terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueador de
receptor de angiotensina estd associado com uma alta frequéncia de hipotensdo, sincope, hipercalemia e
piora na fungdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) quando comparado ao uso de um Unico
agente do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Blogueio duplo (por exemplo, pela combinacdo de
um inibidor de ECA com um antagonista de receptores de angiotensina Il) deve ser limitado a cada caso
individualmente com monitoramento rigoroso da funcéo renal, dos niveis de potéssio, e pressao arterial
(ver secéo 5).

- Estramustina:
Risco de aumento de efeitos adversos tais como edema angioneurdético (angioedema).

- Cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol):
Pacientes fazendo uso concomitante de cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) podem estar sob
risco aumentado para hipercalemia (ver se¢éo 5).

- Diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, triantereno, amilorida), sais de potassio:
Hipercalemia (potencialmente letal), especialmente em conjunto com insuficiéncia renal (efeitos
hipercalémicos aditivos). A combinacdo do perindopril com as drogas acima mencionadas ndo é
recomendada (ver se¢do 5). No entanto, se o uso concomitante for indicado, eles devem ser usados com
precaucdo e com uma monitoracdo frequente do potéassio sérico. Para uso da espironolactona na
insuficiéncia cardiaca, ver se¢do “Usos concomitantes que requerem cuidados especiais”.

Usos concomitantes que requerem cuidados especiais:

- Agentes antidiabéticos (insulina, agentes hipoglicemiantes orais):

Estudos epidemioldgicos sugeriram que a administragdo concomitante de inibidores da ECA e
medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais) pode potencializar o efeito de
reducéo da glicose no sangue com risco de hipoglicemia. Este fendmeno é mais facilmente observado
durante as primeiras semanas do tratamento associado e em pacientes com insuficiéncia renal.

- Diuréticos ndo poupadores de potassio:

Pacientes em uso de diuréticos e, especialmente aqueles nos quais ocorre deplecdo salina e/ou de
volume, podem apresentar uma reducdo excessiva da pressdo arterial ap6s o inicio da terapia com o
inibidor da ECA. A possibilidade de ocorréncia de efeitos hipotensivos pode ser reduzida com a
descontinuacao do diurético, com o aumento do volume ou da ingestdo de sal anteriormente ao inicio da
terapia com doses baixas e progressivas de perindopril.

Na hipertensao arterial, quando a terapia prévia com diurético causar deplecdo salina e/ou de volume,
ou o diurético deve ser descontinuado antes de iniciar o uso de um inibidor da ECA, nesse caso um
diurético ndo poupador de potassio pode ser reintroduzido depois disso ou o inibidor da ECA deve ser
iniciado com uma baixa dose e aumentado progressivamente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva tratada com diurético, o inibidor da ECA deve ser iniciado com
uma dose muito baixa, possivelmente depois da reducdo da dose da associagdo com diurético nao
poupador de potéassio. Em todos os casos, a funcdo renal (nivel de creatinina) deve ser monitorada
durante as primeiras semanas de tratamento com um inibidor da ECA.
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- Diuréticos poupadores de potassio (eplerenona, espironolactona):

Com eplerenona ou espironolactona nas doses entre 12,5 mg a 50 mg por dia com baixa dose de
inibidor de ECA:

No tratamento da classe 11-1V da insuficiéncia cardiaca (NYHA) com uma fracdo de ejecéo de <40%, e
tratado previamente com inibidor da ECA e diuréticos de alga, risco de hipercalemia, potencialmente
letal, especialmente em caso de ndo observancia das recomendacfes da prescricdo para esta
combinacdo. Antes de iniciar a combinacao, verificar a auséncia de hipercalemia e disfuncéo renal. Um
rigoroso monitoramento do potéssio e creatinina é recomendado no primeiro més do tratamento uma
vez por semana inicialmente e, mensalmente, por conseguinte.

- Racecadotrila: inibidores da ECA (por exemplo: perindopril) sdo conhecidos por causar angioedema.
Este risco pode ser elevado se usado concomitantemente com racecadotrila (uma droga usada contra a
diarreia aguda).

- Inibidor mTOR (por exemplo: sirolimo, everolimo, tensirolimo): pacientes em terapia concomitante
com inibidores mTOR podem ter o risco aumentado de angioedema (ver sec¢do 5).

Usos concomitantes que requerem alguns cuidados:

- Agentes anti-hipertensivos e vasodilatadores:

O uso concomitante destes agentes pode aumentar o efeito hipotensor do perindopril. O uso
concomitante com nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, pode potencializar a
reducéo da pressao arterial.

- Alopurinol, agentes citostaticos ou imunossupressores, corticosteroides (sistémicos) ou procainamida:
Administracdo concomitante com inibidores de ECA pode levar a um aumento no risco de leucopenia
(ver secdo 5).

- Drogas anestésicas:
Inibidores da ECA podem aumentar os efeitos hipotensores de certas drogas anestésicas (ver se¢do 5).

- Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina):
Risco de aumento de angioedema, devido a diminui¢do da atividade dipeptidil-peptidase 1V (DPP-1V)
pela gliptina, em pacientes em uso concomitante com um inibidor da ECA.

- Simpaticomiméticos:

Os medicamentos simpaticomiméticos podem reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA.
- Ouro:

ReacOes nitritoides (sintomas incluem rubor facial, ndusea, vomito e hipotensdo) foram raramente
reportadas em pacientes em terapia com ouro injetavel (aurotiomalato de s6dio) em concomitancia com
inibidores da ECA, incluindo o perindopril.

Ligadas a indapamida:

Usos concomitantes que requerem cuidados especiais:

- Medicamentos que induzem torsades de pointes:

Devido ao risco de hipocalemia, a indapamida deve ser administrada com precaucdo quando associada
com medicamentos que induzem torsades de pointes tais como (mas ndo limitados a) agentes
antiarritmicos classe IA ( por exemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida), agentes antiarritmicos
classe Il (por exemplo, amiodarona, dofetilida, ibutilida, bretilio, sotalol), alguns antipsicéticos
fenotiazinicos (por exemplo, clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazina), benzamidas ( por exemplo, amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida), butirofenonas
por exemplo, droperidol, haloperidol), outros antipsicoticos (por exemplo,imozida); outras substancias (
por exemplo, bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina IV, halofantrina, mizolastina, moxifloxacina,
pentamidina, esparfloxacina, vincamina IV, metadona, astemizol, terfenadina. Prevencdo de niveis
baixos de potassio e correcdo se necessario: monitoramento do intervalo de QT.
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- Drogas redutoras de potassio: anfotericina B (via 1V), glicocorticoides e mineralocorticoides (via
sistémica), tetracosactido, laxantes estimulantes:

Aumento do risco de niveis baixos de potassio (efeito aditivo). Monitoramento de niveis de potéssio, e
correcdo se necessario; particular atencdo deve ser dada em casos de tratamento com digitalicos.
Laxativos ndo estimulantes devem ser usados.

- Preparages com digitalicos:
Hipocalemia e/ou hipomagnesemia predispdem aos efeitos toxicos dos digitalicos. Recomenda-se
monitorar o potassio plasmatico, magnésio plasmatico e ECG e, se necessario, ajustar o tratamento.

- Alopurinol:
Tratamento concomitante com indapamida pode aumentar a incidéncia de reac@es de hipersensibilidade
ao alopurinol.

Usos concomitantes que requerem alguns cuidados:

- Diuréticos poupadores de potéssio (amilorida, espironolactona, triantereno):

Embora combinagdes racionais sejam Uteis em alguns pacientes, pode ocorrer hipocalemia ou
hipercalemia (particularmente em pacientes com disfuncéo renal ou diabetes). Niveis de potassio e
eletrocardiograma (ECG) devem ser monitorados e o tratamento reconsiderado.

- Metformina:

Acidose latica devido a metformina causada por possivel insuficiéncia renal funcional ligada aos
diuréticos e em particular aos diuréticos de alca. Ndo usar metformina quando os niveis de creatinina no
plasma excedem 15 mg/L (135 umol/L) em homens e 12 mg/L (110 umol/L) em mulheres.

- Meios de contrastes iodados:

Em casos de desidratacdo causados por diuréticos, existe um risco no aumento da insuficiéncia renal
aguda, principalmente quando doses altas de meios de contrastes iodados sdo usadas. Reidratacdo deve
ser realizada antes que o composto iodado seja administrado.

- Célcio (sais):
Risco de aumento dos niveis de calcio devido a reducdo da eliminacédo de calcio na urina.

- Ciclosporina, tacrolimus:
Risco de aumento dos niveis de creatinina sem qualquer alteragdo nos niveis de ciclosporina em
circulagdo, mesmo quando ndo houver deplecéo de sal ou de agua.

- Corticosteroides, tetracosactido (via sistémica):
Redugcdo do efeito anti-hipertensivo (retencdo de sal e &gua devido aos corticosteroides)

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg deve ser mantido na sua embalagem original. Armazenar em temperatura
ambiente (de 15°C a 30° C). Proteger da luz e umidade. Nestas condices, este medicamento possui prazo
de validade de:

Embalagem com 10 comprimidos: 24 (vinte e quatro) meses, a partir da data de fabricagdo. Apos aberto,
valido por 10 dias.

Emabalagem com 30 comprimidos: 36 (trinta e seis) meses, a partir da data de fabricacdo. Apds aberto,
valido por 30 dias.

NUmero do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
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ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos brancos em forma de
bastonete.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg deve ser administrado com um copo de agua, 1 (um) comprimido uma vez
ao dia de preferéncia no mesmo horario todos os dias pela manhd e antes da refeicdo. Quando possivel, a
titulagdo das doses individuais com 0s componentes é recomendada.

Uso oral.

Populacéo especial
- Pacientes mais velhos
Tratamento deve ser iniciado depois de considerar resposta da pressao arterial e a funcéo renal.

- Pacientes com insuficiéncia renal
O tratamento é contraindicado na insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina abaixo de 30
ml/min). Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina, 30-60 ml/min) é
recomendado iniciar o tratamento com a dose adequada de cada componente tomando os comprimidos
separadamente na correta dose. Em pacientes com clearance de creatinina maior ou igual a 60 ml/min,
nenhuma modificacdo de dose é necessaria. Frequente monitoramento da taxa de creatinina e potassio
deve ser incluido no acompanhamento médico.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
O tratamento é contraindicado na insuficiéncia hepética grave. Em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada, nenhuma modificagéo de dose é necessaria.

- Populacéo pediatrica
A seguranca e eficcia de perindopril arginina / indapamida nesta populagéo ainda néo foi estabelecida.
Nao existem dados disponiveis. ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg ndo deve ser usado em criancas e
adolescentes.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga:

A administracdo do perindopril inibe o sistema renina-angiotensina-aldosterona e tende a reduzir a
perda de potéassio causada pela indapamida. Quatro por cento dos pacientes em tratamento com
ACERTALIX® 5 mg/1,25 mg relataram experiéncia de hipocalemia (nivel de potassio < 3.4 mmol/L).

As mais frequentes reacfes adversas observadas sao:

- com perindopril: tontura, dor de cabeca, parestesia, disgeusia, distlrbios visuais, vertigem, zumbido,
hipotensdo, tosse, dispneia, dor abdominal, constipacdo, dispepsia, diarreia, nausea, vomito, prurido,
erupcao cutanea, espasmos musculares e astenia.

- com indapamida: hipocalemia, reacdes de hipersensibilidade, principalmente dermatoldgicas, em
pessoas com predisposicdo a alergia e reacfes asmaticas e erupcoes maculopapulares.
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As seguintes reacOes adversas foram observadas durante os estudos clinicos /ou pés-comercializagdo e
classificados como estdo listadas abaixo com as suas respectivas incidéncias: Muito comum (>1/10);
comum (>1/100 e <1/10); incomum (>1/1.000 e <1/100); rara (>1/10000 e <1/1000); muito rara

(<1/10.000); desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classes de Sistemas e x Frequéncia
P Reacdo Adversa - - - -
Orgéos perindopril indapamida
Infecces e infestacbes | Rinite Muito rara -
Sindrome da secrecao
Distlrbios enddcrinos inapropriada do horménio Rara -
antidiurético (SIADH)
Eosinofilia Incomum* -
Agranulocitose (ver se¢do 5) Muito rara Muito rara
Anemia aplastica - Muito rara
T
hematoldgico e linfatico Pené = -
Neutropenia (ver sec¢do 5) Muito rara -
Anemia hemolitica Muito rara Muito rara
;’)rombocnopenla (ver secéo Muito rara Muito rara
Hipersensibilidade (reaces
Distlrbios do sistema prmmpalme_nte
- N dermatologicas, em pessoas - Comum
imunitario - > .
com predisposicao a alergia
e reacBes asmaticas).
(Ig)lpogllcemla (versecdo5e Incomum™* )
Hipercalemia, reversivel na *
. M ~ Incomum
descontinuacéo (ver secdo -
5).
Distlrbios metabdlicos Hi tremi 505 Incomum* |
e nutricionais iponatremia (ver secao 5) ncomum
Hipocloremia - Rara
Hipomagnesemia - Rara
Hipercalcemia - Muito rara
Hipocalemia i Comum
AlteracBes do humor Incomum -
Depressdo Incomum* -
Disturbios psiquiétricos | Alteracdes do sono Incomum -
Confusdo Muito rara -
Tontura Comum -
Dor de cabeca Comum Rara
Parestesia Comum Rara
Disgeusia Comum -
Sonoléncia Incomum* -
Sincope Incomum* Desconhecida
Distdrbios do sistema ["poggibilidade de acidente
nervoso vascular cerebral secundaria
a hipotensao excessiva em Muito rara -
pacientes de alto risco (ver
secdo 5)
Possibilidade de
aparecimento de - Desconhecida
encefalopatia hepatica em
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caso de insuficiéncia
hepética (ver secfes 4 e 5)

Disturbios visuais Comum Desconhecida
Miopia (ver se¢do 5) - Desconhecida
S Glaucoma agudo de angulo .
Distlrbios oculares fechado Desconhecida
Efusdo coroidal - Desconhecida
Visdo borrada - Desconhecida
Distdrbios do ouvido e | Yertigem Comum Rara
do labirinto Zumbido Comum )
Palpitaces Incomum* -
Taquicardia Incomum* -
Angina pectoris (ver secdo 5) Muito rara -
Arritmia (incluindo
bradicardia, taquicardia Muito rara Muito rara
ventricular, fibrilaco atrial).
Distlrbios cardiacos Infar_to do miocardio (-
possivelmente secundario a
uma hipotenséo excessiva Muito rara -
em pacientes de alto risco
(ver secéo 5)
Torsades de pointes
(potencialmente fatal) (ver - Desconhecida
secdes 5 e 6).
Hipotensdo (e efeitos
relacionados a hipotensao) Comum Muito rara
(ver secdo 5)
Distlrbios vasculares Vasculite Incomum* -
Rubor (flushing) Rara* -
Fendmeno de Raynaud Desconhecido -
o S Tosse (ver secdo 5) Comum -
DIS,'[LI.rbIOS respiratorios, Dispneia Comum .
torécicos e do
L Broncoespasmo Incomum -
mediastino : —— -
Pneumonia eosinofilica Muito rara -
Dor abdominal Comum -
Constipacao Comum Rara
Diarreia Comum -
Disturbios Dispepsia Comum -
gastrointestinais Néusea Comum Rara
Vomito Comum Incomum
Boca seca Incomum Rara
Pancreatite Muito rara Muito rara
o Hepatite (ver seca Muito rara Desconhecida
Distdrbios epatite (ver secdo 5) u
hepatobiliares Funcéo hepatica anormal - Muito rara
Distlrbios dos tecidos | Prurido Comum -
cutaneos e subcutdneos | Erupcdo cutanea Comum -
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Erupcdes maculopapulares - Comum
Urticéria (ver secdo 5) Incomum Muito rara
Angioedema (ver secdo 5) Incomum Muito rara
Parpura - Incomum
Hiperhidrose Incomum -
Penfigoide Incomum* -
Reac0es de Incomum® Desconhecida
fotossensibilidade
Agravamento da psoriase Rara* -
Eritema multiforme Muito rara -
Necrolise epidérmica toxica - Muito rara
Sindrome de Stevens i Muito rara
Johnson
Espasmos musculares Comum Desconhecida
Possivel agravamento de
Distdrbios Lpus eritematoso agudo - Desconhecida
musculoesaueléticos e disseminado pré-existente
Hoesquetetic Artralgia Incomum* -
do tecido conjuntivo —— = -
Mialgia Incomum Desconhecida
Fraqueza muscular - Desconhecida
Rabdomidlise - Desconhecida
S . Insuficiéncia renal Incomum Muito rara
Distirbios  renais e . <
N Andria/oliguria Rara -
urinarios =
Insuficiéncia renal aguda Rara -
DistUrbios do sistema | . .
Disfuncéo erétil Incomum Incomum
reprodutor e da mama
Astenia Comum -
Dor no peito Incomum* -
Distdirbios gerais e Mal-estar Incomum* -
quadros clinicos no —
local de administragio Edema periférico Incomum* -
Pirexia Incomum* -
Fadiga - Rara
. Incomum*
Aumento da ureia no sangue -
Aumento da creatinina no Incomum* )
sangue
Aumento da bilirrubina no
Rara -
sangue
Aumento das enzimas .
hepaticas Rara Desconhecida
Investigagdes Diminuicdo da hemoglobina .
gag Q . gN Muito rara -
e hematdcrito (ver secdo 5)
Aumento da glicose no :
sangue ’ - Desconhecida
Aumento do &cido Urico no :
sangue - Desconhecida
Intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma (ECG) - Desconhecida
(ver secbes 5 e 6)
LesBes, intoxicacOes e
complicacgdes de | Queda Incomum* -

procedimentos
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* Frequéncia calculada a partir de ensaios clinicos para os eventos adversos detectados a partir de
relatos espontaneos.

Descricéo das reacGes adversas selecionadas:

Durante os estudos de fase Il e Ill comparando indapamida 1,5mg e 2,5mg, a analise do potassio
plasmatico demostrou um efeito dependente da dose de indapamida:

- Indapamida 1,5 mg: potassio plasméatico <3,4 mmol/l foi observado em 10% dos pacientes e <3,2
mmol/l em 4% dos pacientes ap6s 4 a 6 semanas de tratamento. Apds 12 semanas de tratamento, a queda
média no potéssio plasmatico foi 0,23 mmol/l.

- Indapamida 2,5 mg: potéssio plasmatico <3,4 mmol/l foi observado em 25% dos pacientes e <3,2
mmol/l em 10% dos pacientes apés 4 a 6 semanas de tratamento. Apds 12 semanas de tratamento, a queda
média no potassio plasmatico foi 0,41 mmol/I.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas:

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante. Isto
permite 0 monitoramento continuo da relagdo beneficio / risco do medicamento. Os profissionais de salde
sdo orientados a relatar quaisquer suspeitas de rea¢Ges adversas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sintomas

A reagdo adversa mais comum em caso de overdose € a hipotensdo, algumas vezes associadas com
nausea, vomito, caimbras, tontura, sonoléncia, confusdo mental, oligiria que pode progredir para andria
(devido a hipovolemia). Distdrbios de sais e de agua (niveis baixos de sodio e potassio) podem ocorrer.

Conduta

As primeiras medidas a serem tomadas consistem em eliminar rapidamente o produto ingerido por
lavagem géstrica e/ou administracdo de carvdo ativado, em seguida restaurar o balanco hidrico e
eletrolitico em um centro especializado até que eles voltem ao normal.

Se uma hipotensdo acentuada ocorrer, esta pode ser tratada colocando o paciente deitado de costas com a
cabeca baixa. Se necessario, um tratamento com infusdo intravenosa de isotonico salino pode ser
administrado ou qualquer outro método de expanséao volémica pode ser usado.

O perindoprilato, a forma ativa do perindopril, pode ser dialisado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.1278.0077
VENDA SOB PRESCRICAO.

Produzido por:
Les Laboratoires Servier Industrie
GIDY - Franca

Registrado e Importado por: Laboratérios Servier do Brasil Ltda
Estrada dos Bandeirantes, n°® 4211, Jacarepagua

Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 42.374.207/0001-76

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): "“
0800-703-3431 (1 4

SC_0001_ACX_BU_PS_ACERTALIX_5/1,25_COM_REV
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

ACERTALIX® 10 mg/ 2,5 mg
perindopril arginina + indapamida

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos em embalagem com 10 ou 30 comprimidos, contendo 10 mg de perindopril
arginina e 2,5mg de indapamida.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg contém:

PEIINAOPITT AIGININA. ......e ittt et 10,00 mg
(equivalente a 6,79 mg de perindopril)

(1T F:T o Ly g o - VTSP 2,5mg
EXCIPIENTES (.S, crververrereereereereseesestesressestesresresresseseessesseseseeseenseseeseensasenses 1 comprimido revestido

Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio, maltodextrina, dixido de silicio, amidoglicolato
de sbdio, glicerol, hipromelose, macrogol, diéxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACOES

ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg ¢ indicado no tratamento da hipertensao arterial em pacientes néo controlados
adequadamente no tratamento atual ou em pacientes ja controlados com os medicamentos isolados nas
mesmas dosagens.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudo PICASSO

O objetivo do estudo PICASSO foi avaliar a eficacia e seguranca da associacéo de dose fixa de perindopril
10 mg/ indapamida 2,5 mg na pratica médica diaria. Neste estudo observacional, aberto, conduzido durante
3 meses, pacientes ambulatoriais com hipertensao priméaria que nao alcangaram os valores alvo de pressao
arterial (< 140/90 mmHg) com o tratamento anti-hipertensivo foram incluidos no estudo se seu médico
tivesse planejado, como parte de sua terapia em andamento, a troca pela associacdo de dose fixa de
perindopril 10 mg/indapamida 2,5 mg. A pressao arterial, frequéncia cardiaca, parametros metabdlicos e -
opcionalmente - monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial foram medidos. Dados de 9257 pacientes
foram avaliados. Ao longo de 3 meses, a presséo arterial média diminuiu de 159/93 mmHg para 132/80
mmHg (p <0,001) e a frequéncia cardiaca diminuiu de 79 para 73 batimentos/min (p <0,001). A pressao
arterial alvo foi alcancada por 72,7% dos pacientes. As reducdes de colesterol total, lipoproteina de baixa
densidade-colesterol (LDL-c), triglicerideos, niveis de glicose em jejum e &cido Urico foram clinicamente
significativas. Niveis sanguineos de lipoproteina-colesterol de alta densidade (HDL-c), sddio e potassio
permaneceram inalterados. Alteracdes benéficas nos parametros metabdlicos foram atribuidas
primariamente a reducdo da terapia com medicamentos com perfis metabdlicos desfavoraveis (diuréticos
tiazidicos e betabloqueadores). A combinacdo de dose fixa perindopril/indapamida é um tratamento anti-
hipertensivo eficaz e seguro na pratica médica diaria.

Referéncia Bibliografica: Farsang C, on behalf of the PICASSO investigators. Blood pressure and
metabolic efficacy of fixed-dose combination of perindopril and indapamide in everyday practice. Blood
Pressure, 2013; 22 (Suppl 1): 3-10.
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Estudo FORTISSIMO

Um estudo observacional, prospectivo, de doze semanas em pacientes com hipertensdo néo controlada (PA
sistolica [PAS] >160-200 mmHg e PA diastélica [PAD] <110 mmHg) com a combinacao anterior de dose
fixa ou em combinacgdo de dose livre de bloqueador do sistema renina-angiotensina + diurético tiazidico
substituido pela combinacdo de dose fixa perindopril/indapamida 10/2,5 mg. A pressdo arterial de
consultorio, a qualidade de vida e os parametros sanguineos foram avaliados em todo o coorte e em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Duas semanas apds a substituigdo, a PAS diminuiu
significativamente de 171,0 + 13,3 para 148,6 + 13,4 mmHg, e PAD de 98,6 = 8,3 a 88,8 + 7,9 mmHg
(ambos p<0,00001). Uma diminui¢do rapida e semelhante foi observada no subgrupo de pacientes
hipertensos diabéticos. Apds 12 semanas, a PA havia reduzido em 42/19 mmHg em todo o coorte (subgrupo
diabetes: 41/18 mmHg). A maioria (84%; subgrupo diabetes: 77%) atingiu o alvo de PA (<140/90 mmHg).
Os exames laboratoriais e a qualidade de vida melhoraram em todo o coorte e no subgrupo diabético. A
mudanca para a combinacdo de dose fixa perindopril/indapamida na dose total (10/ 2,5 mg) foi bem
tolerada, levando a uma rapida reducédo e controle da PA na maioria dos pacientes com hipertensdo néo
controlada, incluindo pacientes com diabetes dificeis de tratar.

Referéncia Bibliogréafica: Karpov YA. Full-dose Perindopril/Indapamide in the Treatment of Difficult-to-
Control Hypertension. The FORTISSIMO Study. Clin Drug Investig. 2017;37:207-217

Estudo ACES

O estudo ACES foi um estudo clinico aberto, multicéntrico, prospectivo, observacional, ndo
intervencionista, de 6 meses de duracdo. Os dados de 9124 pacientes ambulatoriais (4898 mulheres, 4226
homens; idade média 61,7 + 11,7 anos) com hipertensdo essencial (primaria) leve, moderada ou grave com
um ou mais fatores de risco metabdlico foram submetidos a analise estatistica.

Nas visitas um (dia 1), trés (més 3) e quatro (més 6), os seguintes pardmetros metabdlicos foram
monitorados: niveis de glicose em jejum, hemoglobina glicada, taxa de filtracdo glomerular estimada,
colesterol total, lipoproteina de alta densidade-colesterol, lipoproteina de baixa densidade-colesterol,
triglicerideos e niveis séricos de potassio, sodio, creatinina e acido drico.

Um total de 3888 pacientes receberam a combinacéo de dose fixa perindopril/anlodipino, enquanto 2992
receberam a combinacdo de dose fixa perindopril/indapamida e 2244 receberam uma combinagéo de dose
fixa carvedilol/indapamida. As analises estatisticas foram realizadas usando o teste t de student pareado e
o teste Qui-Quadrado; o nivel duplo de significancia foi estabelecido em 0,05.

As mudancas observadas nos principais parametros metabdlicos foram favoraveis e similares em todos os
grupos terapéuticos: a glicose em jejum diminuiu em 5,5-5,5-5,5%, colesterol total em 9,0-10,2-9,9% e
triglicerideos em  12,7-15,4-13,8%  (respectivamente  nos  grupos  perindopril/anlodipino,
perindopril/indapamida e carvedilol/indapamida).

Com base nos resultados do estudo, pode-se concluir que o perfil metabdlico da indapamida é muito
semelhante aos perfis metabolicamente neutros e bem documentados do bloqueador dos canais de calcio
(anlodipino) e do vasodilatador B-bloqueador (carvedilol) e que todas as combinagdes estudadas tiveram
efeitos benéficos semelhantes nos principais parametros metabdlicos. As mudancgas favoraveis dos
pardmetros metabdlicos se devem a descontinuacdo de substancias ativas (por exemplo, diuréticos
tiazidicos convencionais, B-bloqueadores de segunda geracdo) usadas na terapia anterior, que foram
associadas a efeitos metabdlicos desfavordveis e ao aumento da proporcdo de medicamentos
hipolipemiantes e antidiabéticos orais administrados.

Referéncia Bibliografica: Nadhazi Z, Dezsi CA. The results of ACES (Antihypertensive Combinations Long
Term Efficacy Comparing Study): analysis of metabolic effects of antihypertensive combination therapies.
Clin Drug Investig 2016;36:819-827

Estudo FORSAGE

O estudo FORSAGE é um é um programa de descoberta observacional pds-comercializacao, realizado em
29 cidades da Federacdo Russa. A participacdo no programa recebeu 442 médicos que incluiram 1969
pacientes com falha anterior na terapia anti-hipertensiva combinada. Os pacientes em 86% dos casos
procuram a combinacéo livre e em 14% combinagdes de doses fixas de medicamentos. A mudanca do
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tratamento contendo uma combinac&o de dose fixa de perindopril/indapamida (10 mg/2,5 mg) apds 3 meses
levou a diminuicéo da presséo arterial sistolica em uma média de 39,5 mm Hg, e diastolica -18,7 por mm
Hg. A frequéncia de alcance da PA alvo <140 mm Hg e 90 foi de 76%. A reducdo acentuada da PA e
frequéncia para atingir a PA alvo foi independente de treinamento adicional de médicos e pacientes, do uso
de terapia prévia em combinagéo livre ou fixa, mas dependeu do grau inicial de aumento da PA e da duracéo
da terapia. Os preditores de falha no alcance da PA alvo foram idade, sexo masculino, baixa adesdo inicial,
boa saude, PA basal mais alta, niveis elevados de colesterol, peso corporal, frequéncia cardiaca e taxa de
filtracdo glomerular reduzida. A adesdo dos pacientes a terapia (em uma escala de Morisky-Green) e a
avaliacdo da salde em uma escala visual analdgica aumentaram significativamente. Essa tatica de mudanca
de terapia ndo foi s6 eficaz, mas também segura. Eventos adversos foram relatados em 28 pacientes (1,4%
do numero total de casos observados) e apenas 1 caso exigiu a reducéo da dose devido ao desenvolvimento
de hipotensdo clinicamente manifestada. Para reforcar a eficacia do tratamento de pacientes com
hipertensdo, a simplificacdo da terapia medicamentosa foi decisiva, através do uso de uma combinacao fixa
de perindopril/indapamida.

Referéncia Bibliogréafica: Glezer MG, Deev AD. How to increase the effectiveness of antihypertensive
therapy in clinical practice. Results of the Russian Observational Program FORSAZH. Kardiologiia
2016;56(1):18-24

Andlise Hipertensiva Conjunta (Pool Analysis)

Essa analise conjunta de quatro grandes estudos observacionais, prospectivos e abertos realizados na pratica
médica diaria, com um total de 16.763 pacientes hipertensivos, principalmente ndo controlados em seu
tratamento atual, confirmou a eficacia e seguranca da combinacdo de dose fixa perindopril/indapamida
10/2,5 na reducdo da pressdo arterial. Nos diferentes estudos, a maioria dos pacientes iniciou com a
dosagem de Perl0/Ind2,5, alternando principalmente dos agentes anti-hipertensivos anteriores
administrados em monoterapia ou em terapia combinada, ou em adi¢do a terapia existente. Em alguns
pacientes, os médicos iniciaram o tratamento com uma dose mais baixa (Per5/Ind1,25) e em uma visita
programada intermediaria a dose foi titulada para Per10/Ind2,5 em pacientes ndo controlados com a dose
mais baixa. Ao longo desses estudos, a mudanca para a combinagdo de dose-fixa de Per10/Ind2,5 levou a
uma reducdo grande e significativa da PAS (29,9 mmHg, IC 95%: [-30,1; -29,7], p <0,001) e PAD (14,2
mmHg, 95% IC: [-14,4; -14,1], p <0,001) ap6s um periodo de 3 meses, como mostrado na analise
hipertensiva conjunta. A média da PAS/PAD nos pacientes em geral no M3 (LOCF) foi 132/80 mmHg,
atingindo a PA alvo recomendada.

Como esperado, houve uma associagdo acentuada entre as redugdes da PAS e PAD e a gravidade da
hipertensdo essencial basal. No M3 (Gltima observacdo conduzida), a alteracdo média basal em PAS/PAD
foi maior nos pacientes com hipertensdo grave (-50,8 + 13,9/-20,2 + 10,5 mmHg) e naqueles com
hipertensdo moderada (-33,0 £+ 0,4/-15,1 + 9,2 mmHg) do que em pacientes com hipertenséo leve (-19,8 +
9,2/-11,3 +£ 8,7 mmHg). Todas as estimativas de mudang¢a em relacéo ao nivel basal foram estatisticamente
significantes (p <0,001). Esta observagdo também foi verdadeira para as alteragdes de PAS/PAD no M1 e
todas as estimativas de mudanca em relagéo ao nivel basal foram estatisticamente significativas (p <0,001).
A normalizagdo da pressdo arterial (PAS/PAD alvo <140/90 mmHg para pacientes ndo diabéticos ou 140/85
mmHg para pacientes diabéticos que representavam 20,8% de todo o coorte) foi demonstrada em 69,6%
dos pacientes em geral, incluindo 79,6% dos pacientes com hipertensdo leve, 66,4% dos pacientes com
hipertensdo moderada e 52,0% dos pacientes com hipertensdo grave, com base nos valores da PAS. A
reducdo da pressdo arterial foi obtida rapidamente a partir do primeiro més de tratamento com Per10/Ind2,5.
Os resultados de eficicia em todos os subgrupos foram bastante semelhantes aos observados na populacdo
geral. No M3, as reducdes de PAS/PAD foram da mesma extensdo, ndo excedendo 3 mmHg para ambos
PAS (faixa de -28,1 a -30,5 mmHg) e PAD (faixa de 13,1 a -15,4 mmHg) em média entre os subgrupos. As
taxas de normalizacdo da PA foram consistentes entre 0s subgrupos considerando a meta mais baixa
especificada para os pacientes hipertensos com diabetes (PA <140 / 85mmHg) e as taxas de pacientes
diabéticos nos diferentes subgrupos. Portanto, um efeito anti-hipertensivo semelhante de Per10/Ind2,5 foi
obtido em todos os subgrupos de pacientes: idosos> 65 anos, pacientes masculinos e femininos, mas
também em populagdes conhecidas por serem particularmente dificeis de controlar, como pacientes
diabéticos, obesos e pacientes com sindrome metabdlica e em pacientes hipertensos que necessitam de
terapia tripla, incluindo um BCC.
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Referéncia Bibliogréafica: Hypertensive Pool Analysis Report. Post-hoc analysis on the pooled data of
ACES and PICASSO studies from Hungary, FORTISSIMO and FORSAGE studies from Russia. January
2020. Relatoério Interno NP39986.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinémicas:
Grupo farmacoterapéutico: inibidores da ECA e diuréticos.

ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg é uma combinacdo do sal perindopril arginina, um inibidor da enzima
conversora de angiotensina, e indapamida, um diurético clorosulfamoil.

As propriedades farmacoldgicas sdo derivadas de cada um dos componentes tomados separadamente, em
adicdo a acdo sinérgica dos dois ativos quando combinados.

Mecanismo de agéo:
ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg produz uma sinergia aditiva dos efeitos anti-hipertensivos dos dois
componentes.

Perindopril:

O perindopril é um inibidor da enzima conversora da angiotensina (Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina — IECA) que converte a angiotensina | em angiotensina 11, uma substancia vasoconstritora;
além disso a enzima estimula a secre¢do de aldosterona pelo cdrtex suprarrenal e estimula a degradagéo da
bradicinina, uma substancia vasodilatadora, em heptapeptideos inativos.

Isto resulta em:

* reducdo da secrec¢do de aldosterona.

« um aumento da atividade da renina plasmatica, uma vez que a aldosterona ndo exerce feedback negativo.
« uma reducdo na resisténcia periférica total com a acao preferencial sobre o leito vascular no masculo e
rim, sem acompanhamento de retengdo de sal e 4gua ou taquicardia reflexa, com tratamento crénico.

A acdo anti-hipertensiva de perindopril também ocorre em pacientes com concentragdes baixa ou normal
de renina.

O perindopril age por intermédio de seu metabdlito ativo, o perindoprilato. Os outros metabélitos séo
inativos.

Perindopril reduz o trabalho do coragéo:

» por efeito vasodilatador nas veias, provavelmente causado por mudancas no metabolismo das
prostaglandinas: redugdo na pré-carga.

« por reducdo da resisténcia periférica total: redugdo da pos-carga.

Estudos realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca tém mostrado:
+ uma redugdo das pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo e direito.
+ uma redugdo da resisténcia vascular periférica total.

« um aumento do débito cardiaco e uma melhora do indice cardiaco.

 um aumento do fluxo sanguineo regional no musculo.

Resultados dos testes de exercicio também apresentaram melhora.

Indapamida:

A indapamida é uma sulfonamida derivada com um anel de indol, farmacologicamente relacionado com o
grupo de diuréticos tiazidicos. Indapamida inibe a reabsorcdo de sédio no segmento da diluicdo cortical.
Aumenta a excrecdo urinaria de sédio e cloretos e, em menor extensdo, a excrecao de potassio e magnésio,
aumentando assim a eliminag&o da urina e tendo uma acdo anti-hipertensiva.

Efeitos farmacodinamicos:
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ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg:

Em pacientes hipertensos independentemente da idade, ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg exerce um efeito
anti-hipertensivo dose-dependente na pressdo arterial diastolica e sistélica tanto na posicao supina (decubito
dorsal) quanto de pé.

PICXEL, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego e ativamente controlado avaliou por
ecocardiografia, o efeito da combinacdo de perindopril/indapamida na Hipertrofia Ventricular Esquerda
(HVE) versus a monoterapia com enalapril.

Em PICXEL, pacientes hipertensos com HVE (definido como indice de massa ventricular esquerda (IMVE)
> 120 g/m? em homens e > 100 g/m? em mulheres) foram randomizados para perindopril terc-butilamina 2
mg (equivalente a 2,5 mg de perindopril arginina) / indapamida 0.625 mg ou para enalapril 10 mg uma vez
por dia para um tratamento de um ano. A dose foi adaptada de acordo com o controle da presséo arterial,
até perindopril terc-butilamina de 8 mg (equivalente a 10 mg de perindopril arginina) / indapamida 2,5 mg
ou enalapril 40 mg uma vez por dia. Apenas 34% dos pacientes permaneceram sendo tratados com
perindopril terc-butilamina de 2 mg (equivalente a 2,5 mg de perindopril arginina) / indapamida 0,625 mg
(versus 20% com o enalapril 10 mg).

Ao final do tratamento, o IMVE diminuiu significativamente mais no grupo do perindopril/indapamida (-
10.1 g/m?) do que no grupo do enalapril (-1.1 g/m?) na populagéo de todos os pacientes randomizados. A
diferenca entre os grupos no IMVE foi -8.3 g/m? (95% IC (-11.5,-5.0), p < 0.0001).

Um efeito melhor foi encontrado no IMVE com a dose de 8 mg de perindopril (isto é, 10 mg de perindopril
arginina) /indapamida 2.5 mg.

Referente a pressdo arterial, a diferenca significativamente estimada entre os grupos da populagdo
randomizada foi -5.8 mmHg (95% IC (-7.9, -3.7), P < 0.0001) para a pressdo arterial sistolica e -2,3 mmHg
(95% IC (-3.6, -0.9), p=0.0004) para a pressao arterial diastolica respectivamente, em favor do grupo com
perindopril / indapamida.

Perindopril:
O perindopril é eficaz em todos os niveis da hipertensdo: leve a moderada, ou severa. Uma reducgdo na
pressdo arterial sistdlica e diast6lica é observada tanto no dectbito dorsal quanto na posicao ortostatica.

A eficécia anti-hipertensiva depois da dose Gnica € méaxima entre 4 e 6 horas e € mantida pelo menos por
24 horas.

Existe um alto grau de bloqueio residual da enzima conversora de angiotensina nas 24 horas,
aproximadamente 80%.

Em pacientes que respondem, a presséo arterial normalizada é alcancada depois de 1 més e é mantida sem
taquifilaxia. A interrupgdo do tratamento ndo causa efeito rebote na hipertensao.

O perindopril tem propriedades vasodilatadoras e restaura a elasticidade dos principais troncos arteriais,
corrige as alteracdes histomorfométricas em artérias de resisténcia e produz a reducdo na hipertrofia
ventricular esquerda.

Se necessario, a adi¢do de um diurético tiazidico leva a uma sinergia aditiva. A combinagéo de um inibidor
da enzima conversora de angiotensina com um diurético tiazidico diminui o risco de hipocalemia associado
com o diurético isolado.

Indapamida:

A indapamida, como monoterapia, tem um efeito anti-hipertensivo que tem a duragdo de 24 horas. Este
efeito ocorre em doses para as quais as propriedades diuréticas sdo minimas. Sua acdo anti-hipertensiva é
proporcional para uma melhora da complacéncia arterial e uma reducéo da resisténcia vascular periférica
total e arterial. Indapamida reduz a hipertrofia ventricular esquerda.
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Quando uma dose de diurético tiazidico e diuréticos tiazidicos-relacionados é excedida, o efeito anti-
hipertensivo alcanga o platd, enquanto os efeitos adversos continuam a aumentar. Se o tratamento néo for
efetivo, a dose ndo deve ser aumentada.

Além disso, foi demonstrado que em curto, médio e longo periodo em pacientes hipertensos, a indapamida:
e ndo tem efeito no metabolismo lipidico: triglicerideos, colesterol LDL e HDL.
e ndo tem efeito no metabolismo de carboidratos, até mesmo em pacientes diabéticos hipertensos.

Dados dos ensaios clinicos do duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Dois grandes estudos randomizados controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) e VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes)) examinou o uso da combinacdo de um inibidor da ECA com um bloqueador de receptor de
angiotensina Il.

ONTARGET foi um estudo realizado em pacientes com histérico de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgdo-alvo. VA
NEPHRON-D foi um estudo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo demonstraram nenhum efeito benéfico significativo nos desfechos renais e / ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um aumento do risco de hipercalemia, lesdo renal
aguda e/ou hipotensdo, em comparag¢do com a monoterapia.

Dadas as suas propriedades farmacodinamicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para
outros inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina I1.

Os inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) foi
um estudo destinado a testar o beneficio da adi¢do de alisquireno a uma terapia padrdo de um inibidor da
ECA ou um bloqueador do receptor da angiotensina Il em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga
renal cronica, doenga cardiovascular, ou ambos. O estudo foi interrompido precocemente por causa de um
risco aumentado de resultados adversos. Morte cardiovascular e acidente vascular cerebral (AVC) foram
numericamente mais frequentes no grupo alisquireno do que no grupo placebo e eventos adversos e eventos
adversos graves de interesse (hipercalemia, hipotensdo e disfuncdo renal) foram notificados mais
frequentemente no grupo de alisquireno do que no grupo placebo.

Propriedades farmacocinéticas:

ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg:

A administracdo concomitante de perindopril e indapamida ndo altera as suas propriedades
farmacocinéticas em comparacdo com a administracdo separada.

Perindopril:

Absorcéo e biodisponibilidade: Ap6s administracéo oral, o perindopril € rapidamente absorvido e o pico da
concentracdo € atingido em 1 hora. A meia-vida plasmatica do perindopril é igual a 1 hora.

A ingestdo de alimento reduz a conversdo ao perindoprilato, consequentemente a sua biodisponibilidade,
desse modo, o perindopril arginina deve ser administrado oralmente em dose diaria Gnica pela manhg, antes
da refeicéo.

Distribuicdo:

O volume de distribuicdo é aproximadamente 0,2L/kg para o perindoprilato livre. A ligacdo do
perindoprilato as proteinas plasmaticas é de 20%, principalmente a enzima conversora da angiotensina, mas
é dose-dependente.

Biotransformacao:

O perindopril é uma pro-droga. 27% da dose administrada de perindopril atingem a corrente sanguinea na
forma do metabdlito ativo perindoprilato. Em adi¢éo a este, sdo produzidos outros cinco metabdlitos, porém
todos inativos. O pico da concentragdo plasmatica do perindoprilato é alcangado entre 3 e 4 horas.

Eliminaco:
O perindoprilato é eliminado na urina e a meia-vida final da fracéo livre é aproximadamente de 17 horas,
resultando no estado de equilibrio dentro de 4 dias.
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Linearidade/ N&o-linearidade:
Foi demonstrada uma relagéo linear entre a dose de perindopril e sua exposicdo plasmética.

Populagdes especiais:

Idosos

A eliminag&o de perindoprilato é diminuida em pacientes idosos e também em pacientes com insuficiéncia
cardiaca ou renal.

Pacientes com insuficiéncia renal:
O ajuste da dosagem na insuficiéncia renal é desejavel dependendo da gravidade da insuficiéncia (clearance
de creatinina).

Em caso de dilise:
O clearance de didlise do perindoprilato é igual a 70 mL/min.

Paciente com cirrose:

Os parametros cinéticos do perindopril sdo modificados em pacientes com cirrose: o clearance hepatico do
perindopril é reduzido a metade. No entanto, a quantidade de perindoprilato formado néo é reduzida e por
essa razao ndo ha necessidade de se fazer um ajuste na dosagem (Ver se¢des 5 e 8).

Indapamida:

Absorcéo:

Indapamida é rapidamente e completamente absorvida no trato digestivo. O pico da concentracdo
plasméatica em humanos é alcancado aproximadamente 1 hora depois da administracdo oral do produto.

Distribuicdo:
A ligagdo as proteinas plasmaéticas é de 79%.

Biotransformacéo e eliminagéo:

A meia-vida de eliminacdo ¢ entre 14 e 24 horas (média de 18 horas). Administracdo repetida nao produz
acumulo. A eliminacéo é principalmente na urina (70% da dose) e fezes (22%) na forma de metabdlitos
inativos.

Populacéo especial:

Pacientes com insuficiéncia renal
A farmacocinética permanece inalterada em pacientes com insuficiéncia renal.

Dados de seguranca pré-clinicos:

Perindopril/indapamida:

A combinacdo de perindopril / indapamida aumentou ligeiramente a toxicidade do que a de seus
componentes. As manifestagdes renais ndo parecem ser potencializadas no rato. No entanto, a combinacéo
produz toxicidade gastrointestinal no céo e os efeitos toxicos sobre a mae parecem ser aumentados no rato
(comparado como perindopril).

No entanto, estes efeitos adversos aparecem em niveis de dose que corresponde a uma margem de
seguranga muito acentuada em comparagdo com as doses terapéuticas utilizadas.

Perindopril:

Nos estudos de toxicidade oral cronica (ratos e macacos), o 6rgéo atingido é o rim, com danos reversiveis.
Né&o foi observada mutagenicidade em estudos in vitro ou in vivo. Estudos de toxicidade reprodutiva (ratos,
camundongos, coelhos e macacos) ndo demonstraram sinais de embriotoxicidade ou teratogenicidade.
Contudo, um inibidor da enzima conversora da angiotensina, como uma classe, tem demonstrado induzir
efeitos adversos no desenvolvimento fetal tardio, resultando na morte fetal e efeitos congénitos em roedores
e coelhos: lesdes renais e aumento na mortalidade pré e pds-natal foram observadas. Estudos de toxicidade
reprodutiva ndo demonstraram efeito na fertilidade em ratos fémeas e machos. N&o foi observada nenhuma
carcinogenicidade a longo prazo em estudos com ratos e camundongos.
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Indapamida:

As doses mais elevadas administradas oralmente para diferentes espécies animais (40 a 8000 vezes a dose
terapéutica) demonstraram uma exacerbacdo das propriedades diuréticas da indapamida. Os principais
sintomas de envenenamento durante estudos de toxicidade aguda com indapamida pela via intravenosa ou
via intraperitoneal foram relacionados com a agéo farmacoldgica da indapamida, por exemplo, bradipneia
e vasodilatagdo periférica. Os estudos de toxicidade reprodutiva ndo demostraram embriotoxicidade ou
teratogenicidade e a fertilidade nao foi prejudicada. Indapamida demonstrou teste negativo referente as
propriedades mutagénicas e carcinogénicas.

4, CONTRAINDICACOES

Ligadas ao perindopril:

- pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outro inibidor da ECA,;

- pacientes com histdrico de angioedema (edema de Quincke) associado a uma terapia com inibidor da ECA
prévia (veja item 5);

- pacientes com angioedema idiopatico ou hereditério;

- em gestantes no 2° e 3° trimestre de gravidez (veja item 5);

- uso concomitante de ACERTALIX® 10mg/2,5mg com produtos contendo alisquireno em pacientes com
diabetes mellitus ou insuficiéncia renal (TFG < 60mL/min/1,73m2) (veja itens 3 e 6);

- uso concomitante com sacubitril e valsartana (ver sec@es 5 € 6);

- tratamentos extracorporeos que levem o contato de sangue com superficies carregadas negativamente (ver
secao 6);

- significante estenose bilateral da artéria renal ou estenose da artéria renal quando had um Unico rim
funcionando (ver secéo 5).

Ligadas & indapamida:

- pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outra sulfonamida;

- insuficiéncia renal moderada e grave (clearance de creatinina inferior a 60mL/min);

- encefalopatia hepatica;

- insuficiéncia hepatica grave;

- hipocalemiga;

- como regra geral, é desaconselhavel a combinagdo deste medicamento com agentes ndo antiarritmicos
gue causam torsades de pointes (veja item 6);

- lactacdo (veja item 5).

Ligadas a0 ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg:
- hipersensibilidade a qualquer uma das substancias presentes no produto listados na se¢cdo composigao;

Devido a falta de dados terapéuticos suficientes, ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg n&o deve ser usado em:
- pacientes em diéalise;

- pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada e néao tratada.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Categoria D: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doag&o de leite, pois pode ser excretado no leite humano e
pode causar reacOes indesejaveis no bebé& Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucdes especiais

Comuns ao perindopril e a indapamida:
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Litio:
A combinacao do litio com a combinacéo de perindopril e indapamida geralmente nédo é recomendada. (Ver
secao 6)

Ligadas ao perindopril:

Blogueio duplo do sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA):

Existem evidéncias de que o uso concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores do receptor de
angiotensina Il ou alisquireno aumentam o risco de hipotenséo, hipercalemia e diminuicdo da funcdo renal
(incluindo insuficiéncia renal aguda). Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona pela
combinacdo de um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) com um blogqueador do receptor
da angiotensina Il (BRA) ou alisquireno, portanto, ndo é recomendado (veja itens 3 e 6).

Se o bloqueio duplo for considerado absolutamente necessario, deve apenas ocorrer sob supervisdo de
especialista e sujeito a monitoramento rigoroso frequente da funcéo renal, eletrélitos e pressao arterial.
Inibidores da ECA e bloqueadores do receptor de angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em pacientes com nefropatia diabética.

Medicamentos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos salinos contendo potassio:
A combinacao de perindopril com medicamentos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou
substitutos salinos contendo potassio geralmente ndo é recomendada (veja item 6).

Neutropenia/Agranulocitose/Trombocitopenia/Anemia:

Neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia foram reportadas em pacientes tratados com
inibidores da ECA. Em pacientes com funcdo renal normal e sem outros fatores complicadores, a
neutropenia ocorre raramente. O perindopril deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes
portadores de doenga vascular do colageno, terapia imunossupressora, tratamento com alopurinol ou
procainamida, ou em situagdes que combinem estes fatores de risco, especialmente em casos de disfungdo
renal pré-existente. Alguns destes pacientes desenvolveram infec¢fes graves, as quais em algumas
instancias ndo responderam a uma terapia antibidtica intensiva. Caso seja necessario o uso de perindopril
nestes pacientes, um monitoramento periddico da contagem das células sanguineas da série branca devera
ser realizado e 0s pacientes deverdo ser orientados a relatar imediatamente qualquer sinal de infecgéo (por
exemplo: dor de garganta, febre) (veja itens 6 e 9).

Hipertens&o renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensao e insuficiéncia renal quando pacientes com estenose bilateral da
artéria renal ou estenose da artéria de um rim Unico em funcionamento s&o tratados com inibidores da ECA
(ver secdo 4). Tratamento com diuréticos pode ser um fator contribuinte. A perda da funcéo renal pode
ocorrer com pequenas alteracBes na creatinina sérica, mesmo em pacientes com estenose unilateral da
artéria renal.

Hipersensibilidade/angioedema:

Angioedema de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe foram raramente reportados em
pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo perindopril (Ver se¢éo 9). Isto pode ocorrer a qualquer
momento da terapia. Nestes casos, perindopril deve ser descontinuado imediatamente e uma monitoracdo
apropriada deve ser iniciada e continuada até que ocorra o completo desaparecimento dos sintomas antes
da dispensa do paciente. Casos de edemas que envolvem somente face e labios geralmente ndo necessitam
de tratamento, embora os anti-histaminicos sejam Uteis para alivio dos sintomas.

O angioedema associado com edema laringeo pode ser fatal. Se houver envolvimento da lingua, glote ou
laringe, propensa a causar obstrucao das vias aéreas, uma terapia adequada, a qual deve incluir uma solugéo
subcuténea de epinefrina 1:1000 (0,3 ml a 0,5 ml) e/ou medidas para assegurar a desobstrucdo das vias
aéreas deve ser administrada prontamente.

Os inibidores da ECA apresentam maior risco de causarem angioedema em pacientes da raca negra do que
em pacientes de outras racas.

Pacientes com historico de angioedema ndo relacionados a terapia com inibidores da ECA podem ter um
risco aumentado de angioedema ao iniciar o tratamento com um inibidor da ECA (Ver secdo 4).

Angioedema intestinal foi raramente relatado em pacientes tratados com um inibidor de ECA. Estes
pacientes apresentaram dor abdominal (com ou sem ndusea ou vOmito); em alguns casos ndo houve
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angioedema de face prévio e os niveis de esterase C-1 estavam normais. O angioedema foi diagnosticado
por procedimentos incluindo Tomografia Computadorizada de Abdémen, ou ultrassom, ou na cirurgia e 0s
sintomas desapareceram ap0s a interrupg¢do do inibidor da ECA. Angioedema intestinal deve ser incluido
no diagnéstico diferencial de pacientes em uso de inibidores da ECA que apresentem dor abdominal.

A combinagdo de perindopril com sacubitril/valsartana é contraindicada devido ao risco aumentado de
angioedema (Ver secdo 4). Sacubitril/valsartana ndo deve ser iniciada até 36h depois da ultima dose da
terapia com perindopril. Se o tratamento com sacubitril/valsartana for interrompido, a terapia com
perindopril ndo deve ser iniciada até 36h apos a Gltima dose de sacubitril/valsartana (ver secfes 4 e 6). O
uso concomitante de outros inibidores da ENP (racecadotrila) e inidores da ECA também pode aumentar o
risco de angioedema (Ver secdo 6). Portanto, é necessaria uma avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio
antes de iniciar o tratamento com inibidores da ENP (por exemplo, racecadotrila) em pacientes que
administram perindopril.

Uso concomitante com inibidores mTOR (por exemplo: sirolimo, everolimo, tensirolimo):

Pacientes em terapia concomitante com inibidores mTOR (por exemplo: sirolimo, everolimo, tensirolimo)
podem aumentar o risco de angioedema (por exemplo: inchago das vias aéreas ou lingua, com ou sem
insuficiéncia respiratéria. (Ver secéo 6).

Reacdes anafilactoides durante dessensibilizagéo:

Existem casos isolados de pacientes com experiéncia sustentada, de risco de vida por reacdes anafilaticas
quando tratados com inibidores da ECA durante tratamento de dessensibilizagdo com veneno de
himendptero (abelhas, vespas). Inibidores de ECA devem ser usados com precaucdo em pacientes alérgicos
tratados com dessensibilizacdo, e evitados nos submetidos a imunoterapia venenosa. Contudo estas reaces
podem ser prevenidas pela retirada temporéaria do tratamento com inibidores da ECA, por no minimo 24
horas antes do tratamento de pacientes que precisam de ambos, inibidores da ECA e dessensibilizacéo.

Reac0es anafilactoides durante aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL):

Raramente, pacientes em uso de inibidores da ECA relataram reagdes anafilactoides com risco de vida
durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato dextrano. O surgimento destas
reacOes é evitado descontinuando-se temporariamente o tratamento com o inibidor da ECA antes de cada
aférese.

Pacientes em hemodiélise:

Reac0es anafilactoides foram descritas em pacientes em didlise com membranas de alto fluxo (por exemplo,
AN 69®), e tratados em concomitancia com um inibidor da ECA. Nestes pacientes deve-se considerar a
utilizacdo de um outro tipo de membrana para a didlise ou uma outra classe de agente anti-hipertensivo.

Aldosteronismo primério:
Pacientes com aldosteronismo primario geralmente ndo responderdo aos tratamentos anti-hipertensivos que
ajam atraveés da inibicdo do sistema renina-angiotensina. Portanto, o uso desse produto ndo é recomendado.

Ligadas a indapamida:

Encefalopatia Hepatica:

Quando a funcéo do figado esté prejudicada, diuréticos tiazidicos e tiazidicos-relacionados podem causar,
especialmente nos casos de desequilibrio eletrolitico, encefalopatia hepatica que pode progredir para coma
hepético. Caso isto ocorra, a administra¢do do diurético deve ser interrompida imediatamente.

Fotossensibilidade:

Casos de reacGes de fotossensibilidade tém sido relatados com diuréticos tiazidicos e tiazidicos-
relacionados. (Ver se¢cdo 9). Caso ocorram reacfes de fotossensibilidade durante o tratamento, a
administracdo do diurético deve ser interrompida imediatamente. Se uma nova administracdo do diurético
for necessaria, é recomendado proteger as areas expostas ao sol ou aos raios UVA artificiais.

Precaucdes de uso

Comuns ao perindopril e a indapamida:

Insuficiéncia renal:

O tratamento é contraindicado, em caso de insuficiéncia renal grave e moderada (clearance de creatinina <
60 ml/min).
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Em certos pacientes hipertensos sem aparentes lesdes renais pré-existentes e para quais os testes sanguineos
mostraram insuficiéncia renal funcional, o tratamento deve ser interrompido e possivelmente reiniciado
com uma dose baixa ou com uma monodroga.

Nestes pacientes o0 acompanhamento médico das taxas de potassio e creatinina devem ser frequentemente
monitorados, depois de duas semanas de tratamento e a cada dois meses durante o periodo de estabilidade
terapéutica. Insuficiéncia renal foi relatada principalmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave
ou em insuficiéncia renal subjacente incluindo estenose da artéria renal.

Em caso de estenose bilateral da artéria renal ou funcionamento de apenas um rim, o medicamento
geralmente ndo é recomendado.

Hipotensdo e deplecdo de agua e eletrolitos:

Existe um risco de hipotensdo subita na presenca de deplecdo de sddio pré-existente (em particular em
pacientes com estenose da artéria renal). Portanto testes sistematicos devem ser realizados para sinais
clinicos de deplegdo de &gua e eletrélitos, que podem ocorrer com um episédio intercorrente de diarreia ou
vOmitos.

O monitoramento regular dos eletrolitos plasmaticos deve ser realizado em tais pacientes.

Hipotensdo acentuada pode exigir a implementacdo de uma infusdo intravenosa de soro fisioldgico.
Hipotensdo transitoria ndo é uma contraindicagdo para a continuacgao do tratamento. Ap0s reconstituicéo
de um volume de sangue e pressdo arterial satisfatoria, o tratamento pode ser iniciado de novo, tanto com
uma dose reduzida ou com apenas um dos componentes.

Niveis de potassio:

A combinacdo de perindopril e indapamida ndo impede o aparecimento de hipocalemia principalmente em
pacientes diabéticos ou em pacientes com insuficiéncia renal. Como qualquer agente anti-hipertensivo em
combinagdo com um diurético, uma monitorizacao regular dos niveis de potéssio no plasma deve ser
realizada.

Excipientes:

Devido a presenca de lactose, este medicamento ndo deve ser administrado em pacientes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, ma-absorcéo de glicose-galactose, ou deficiéncia total de
lactase (doengas metabdlicas raras).

Atencao: contém lactose (tipo de agUcar) abaixo de 0,25g /comprimido. Este medicamento nao
deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorg¢ao de glicose-galactose.

Nivel de sodio:
ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg contém menos que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, isto
é essencialmente livre de sodio.

Corantes:
Atencao: contém o corante didxido de titanio.

Ligadas ao Perindopril:

Tosse:

A tosse seca foi relatada em pacientes que fizeram uso de inibidores da ECA. A tosse é caracterizada
por ser persistente e pelo fato de desaparecer quando o tratamento € interrompido. Uma etiologia
iatrogénica deve ser considerada no caso deste sintoma. Se a prescricdo de um inibidor da enzima
conversora de angiotensina for indispensavel, a continuacdo do tratamento pode ser considerada.

Populacéo pediatrica:
A eficécia e tolerancia de uso do perindopril em criancas e adolescentes, isolado ou em combinacéo,
ainda ndo foram bem estabelecidas.

Risco de hipotensdo arterial e/ou insuficiéncia renal (em casos de insuficiéncia cardiaca, deplecéo de
agua e eletrolito, etc):

Estimulacdo acentuada do sistema renina-angiotensina-aldosterona tem sido observada
principalmente durante a deplecéo acentuada de &gua e eletrdlitos (dieta restrita de s6dio ou tratamento
prolongado com diurético), em pacientes nos quais a pressao arterial for inicialmente baixa, em casos
de pacientes com estenose da artéria renal, insuficiéncia cardiaca congestiva ou cirrose com edema e
ascite.
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O bloqueio deste sistema com um inibidor da enzima conversora de angiotensina pode, por conseguinte,
causar, particularmente no momento da primeira administracdo e durante as duas primeiras semanas de
tratamento, uma queda subita da pressdo arterial e/ou 0 aumento dos niveis plasmaticos de creatinina,
mostrando uma insuficiéncia renal funcional.

Ocasionalmente, esta queda poder ser aguda no inicio, embora rara, e com um tempo variado no inicio.
Nestes casos, o tratamento deve ser iniciado com uma dose menor e progressivamente aumentada.

Idosos:

Os niveis de potéssio e a funcdo renal devem ser testados antes do inicio do tratamento. A dose inicial é
subsequentemente ajustada de acordo com a resposta da pressdo arterial, especialmente em caso de
deplecdo de agua e de eletrolitos, a fim de evitar o aparecimento subito de hipotensao.

Aterosclerose:

O risco de hipotensdo existe em todos os pacientes, mas cuidado especial deve ser tomado principalmente
com 0s pacientes com doenga cardiaca isquémica ou insuficiéncia circulatéria cerebral, com o tratamento
sendo iniciado com uma baixa dose.

Hipertensdo renovascular:

O tratamento para a hipertenséo renovascular é a revascularizagdo. Contudo, os inibidores da enzima
conversora de angiotensina podem ser benéficos em pacientes que apresentam hipertenséo renovascular e
0s quais aguardam cirurgia corretiva ou quando tal cirurgia ndo é possivel.

Tratamento com ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg néo é apropriado em pacientes com conhecida ou suspeita
de estenose da artéria renal porque o tratamento deve ser iniciado em hospital com uma dose mais baixa do
que a de ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg.

Insuficiéncia cardiaca/lnsuficiéncia cardiaca grave:

Em pacientes com grave insuficiéncia cardiaca (grau 1V) o tratamento com ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg
ndo é apropriado pois deve ser iniciado sob supervisdo médica com uma dose inicial reduzida. Tratamento
com betablogueadores em pacientes hipertensos com insuficiéncia coronariana ndo deve ser interrompido:
o inibidor de ECA deve ser adicionado ao betabloqueador.

Pacientes diabéticos:

Em pacientes com diabetes mellitus insulino dependentes (tendéncia espontanea dos niveis de potassio
elevados), o tratamento com ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg néo é apropriado porque o tratamento deve ser
iniciado sob supervisdo médica com uma dose inicial reduzida.

Niveis de glicemia devem ser cuidadosamente monitorados em pacientes diabéticos previamente tratados
com antidiabéticos orais ou insulina, ou seja, durante o primeiro més de tratamento com um inibidor de
ECA. (Ver secdo 6)

Caracteristicas étnicas:

Como qualquer outro inibidor da enzima conversora de angiotensina, perindopril é aparentemente menos
efetivo na reducdo da pressdo arterial em pacientes negros do que em pacientes que ndo sdo da raga negra,
possivelmente devido a uma maior prevaléncia de casos de nivel baixo de renina na populagdo negra
hipertensa.

Cirurgia/Anestesia:

Inibidores da enzima conversora de angiotensina podem causar hipotensdo em casos de anestesia,
especialmente quando o anestésico administrado é um agente hipotensor potencial. Portanto, é
recomendavel que o tratamento com inibidores da ECA de longa ac&o tais como perindopril devem ser
descontinuados sempre que possivel um dia antes da cirurgia.

Estenose das valvas adrtica e mitral/ Cardiomiopatia hipertréfica:
Inibidores da ECA devem ser administrados com precaucao em pacientes com obstrucao no fluxo de saida
do ventriculo esquerdo.

Insuficiéncia hepatica:

Raramente, inibidores da ECA tém sido associados com uma sindrome que se inicia com ictericia
colestética e que pode evoluir para necrose hepatica fulminante e (por vezes) morte. O mecanismo desta
sindrome ndo é conhecido. Os pacientes que recebem inibidores da ECA e desenvolvem ictericia ou
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marcadores elevados das enzimas hepéticas devem descontinuar o inibidor da ECA e receber
acompanhamento médico apropriado (Ver secéo 9).

Hipercalemia:

Elevaces nos niveis de potéssio sérico foram observadas em alguns pacientes tratados com inibidores da
ECA, incluindo o perindopril. Os fatores de risco para o desenvolvimento de uma hipercalemia incluem
aqueles com insuficiéncia renal, piora na fungdo renal, pacientes idosos (acima de 70 anos), diabetes
mellitus, intercorréncias como, em particular desidratacdo, descompensacdo cardiaca aguda, acidose
metabdlica, e uso concomitante de diuréticos poupadores de potéssio (por exemplo, espironolactona,
epleronona, triantereno, amilorida), suplementos de potassio ou substitutos salinos contendo potassio; ou
aqueles pacientes que utilizam outras drogas associadas a elevacdo do potassio sérico (ex.: heparinas,
cotrimoxazol também conhecido como trimetoprima/sulfametoxazol, outros inibidores da ECA,
antagonistas dos receptores de angiotensina II, acido acetilsalicilico > 3g/dia, inibidores da COX-2 e AINES
ndo seletivos, agentes imunossupressores como ciclosporina ou tacrolimo, trimetoprima).

O uso de diuréticos poupadores de potéssio, suplementos de potéssio ou substitutos salinos contendo
potassio particularmente por pacientes com disfuncdo renal pode levar a um aumento significativo nos
niveis séricos de potassio. A hipercalemia pode causar sérias arritmias, as vezes fatais. Se 0 uso
concomitante com os agentes acima mencionados for considerado como necessario, um monitoramento
regular do potassio sérico é recomendado (Ver secéo 6).

Ligadas a indapamida:

Equilibrio hidroeletrolitico:

Niveis de sédio:

Estes devem ser testados antes do tratamento ser iniciado, em seguida, a intervalos regulares. Reducéo dos
niveis de sodio pode ser inicialmente assintomatica e exames regulares sdo, portanto, essenciais. O exame
deve ser mais frequente em pacientes idosos e cirréticos. (Ver se¢do 9 e 10). Qualquer tratamento diurético
pode causar hiponatremia, as vezes com consequéncias muito graves. Hiponatremia com hipovolemia pode
ser responsavel por desidratacdo ou hipotensao ortostatica. A perda concomitante de ions cloreto pode levar
a alcalose metabdlica compensatoria secundaria: a incidéncia e o grau deste efeito sao leves.

Niveis de potassio:

Deplecdo de potéssio com hipocalemia é um grande risco com diuréticos tiazidicos e diuréticos
relacionados com tiazidicos. A hipocalemia pode causar distirbios musculares. Foram reportados casos de
rabdomidlise, principalmente no contexto de hipocalemia grave. O risco de aparecimento de niveis de
potéssio baixo (<3,4 mmol / I) deve ser evitado em algumas populagdes de alto risco, como idosos e/ou
desnutridos, mesmo que estejam tomando ou ndo varios medicamentos, pacientes cirréticos com edema e
ascite, pacientes coronarios e pacientes com insuficiéncia cardiaca. Nesses casos, a hipocalemia aumenta a
toxicidade cardiaca dos glicosideos cardiacos e os riscos das desordens ritmicas.

Pacientes que apresentam um intervalo QT longo também estdo em risco, tanto se a origem é congénita ou
iatrogénica. Hipocalemia, como a bradicardia, age como um fator que favorece o aparecimento de
desordens ritmicas graves, principalmente as torsades de pointes, que podem ser fatais.

Em todos 0s casos é necessario um exame mais frequente dos niveis de potéassio. A primeira mensuragao
dos niveis plasmaticos de potassio deve ser realizada durante a primeira semana ap6s o inicio do tratamento.
Se forem detectados niveis baixos de potassio, correcfes sdo necessarias. Hipocalemia encontrada em
associagdo com baixa concentragdo sérica de magnésio pode ser refrataria ao tratamento, a menos que o
magnésio sérico seja corrigido.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, 0 que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal
(morte subita).

Niveis de calcio:

Os diuréticos tiazidicos e tiazidicos-relacionados podem reduzir a excrec¢ao urinaria de calcio e provocar
um pequeno aumento transitdrio nos niveis plasmaticos de calcio. Niveis acentuadamente elevados de
calcio podem estar relacionados com hiperparatireoidismo ndo diagnosticado. Em tais casos, o tratamento
deve ser interrompido antes de investigar a fungéo da paratireoide.
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Magnésio plasmatico
Os tiazidicos e diuréticos relacionados, incluindo indapamida, demonstraram aumentar a excre¢do urinaria
de magnésio, o que pode resultar em hipomagnesemia (ver se¢des 6 e 9).

Glicose:
E importante 0 monitoramento da glicose plasmatica em pacientes diabéticos, principalmente quando os
niveis de potassio estdo baixos.

Acido drico:
Tendéncia para ataques de gota pode ser aumentada em pacientes com hiperuricemia.

Funcdo renal e diuréticos:

Os diureéticos tiazidicos e tiazidicos-relacionados apenas sdo completamente eficazes quando a fungéo renal
é normal ou apenas ligeiramente alterada (niveis de creatinina menor do que cerca de 25 mg/l, ou seja, 220
pmol/l para um adulto).

Nos idosos, o valor dos niveis de creatinina no plasma deve ser ajustado levando em consideragdo a idade,
peso e sexo do paciente, de acordo com a férmula de Cockcroft:

cler = (140 - idade) x peso corporal / 0,814 x nivel de creatinina plasmética
com: idade expressa em anos
0 peso corporal em kg
nivel de creatinina plasmatica em pmol /I
Esta formula é adequada para um homem idoso e deve ser adaptada para as mulheres multiplicando os
resultados por 0,85.

Hipovolemia, resultante da perda de 4gua e de s6dio causada pelo diurético no inicio do tratamento, provoca
uma reducdo da filtragdo glomerular. Isso pode resultar em um aumento nos niveis de ureia e creatinina.
Esta insuficiéncia renal funcional transitoria ndo tem consequéncias adversas em pacientes com funcao
renal normal, mas pode, contudo, agravar a insuficiéncia renal pré-existente.

Atletas:
Os atletas devem ter atencdo, pois este produto contém a substancia ativa indapamida que pode causar uma
reacdo positiva nos testes de doping.

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma de angulo fechado secundario:

Sulfonamidas ou derivados de sulfonamidas, medicamentos que podem causar uma reacao idiossincratica
resultando em efusdo coroidal com defeito de campo visual, miopia transitéria e glaucoma de angulo
fechado agudo. Os sintomas incluem inicio agudo de diminuicdo da acuidade visual ou dor ocular e
geralmente ocorrem dentro de horas a semanas ap6s o inicio do medicamento. Glaucoma de angulo fechado
agudo ndo tratado pode levar a perda de visdo permanente. O tratamento primario é interromper a ingestao
do medicamento tdo rapidamente quanto possivel. Tratamentos médicos ou cirdrgicos imediatos necessitam
ser considerados se a pressdo intraocular permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de glaucoma de angulo fechado agudo podem incluir histérico de alergia a sulfonamida
ou penicilina.

Gravidez, lactacéo e fertilidade:

Dados os respectivos efeitos sobre a gravidez e lactacdo de cada uma das substancias presentes na
associacdo, 0 uso de ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg néo é recomendado durante o primeiro trimestre da
gravidez. ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg é contraindicado durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez.

- Gravidez:

O uso de um inibidor da ECA ndo deve ser iniciado durante a gravidez. Caso o tratamento com um inibidor
da ECA seja considerado essencial, nas pacientes que desejam engravidar, perindopril deve ser substituido
por outro tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranca bem estabelecido para
0 uso na gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, o tratamento com um inibidor da ECA deve ser
interrompido imediatamente, e, se apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada. (Ver secdes 4 e 5).
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Perindopril:
O uso de um inibidor da ECA néo é recomendado durante o primeiro trimestre da gravidez. (Ver secdo 5)

O uso de um inibidor da ECA é contraindicado durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez (Ver
secdes 4 e 5).

Evidéncias epidemioldgicas referentes ao risco de teratogenicidade seguido de exposi¢do a um inibidor da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez néo foi conclusivo, contudo, um pequeno aumento nesse
risco ndo pode deixar de ser considerado. Caso o tratamento com um inibidor da ECA seja considerado
essencial, nas pacientes que desejam engravidar, ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg deve ser substituido por
outro tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranca bem estabelecido para o
uso na gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, tratamento com um inibidor da ECA deve ser
interrompido imediatamente, e, se apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada.

A exposicdo prolongada a um inibidor da ECA durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez é
conhecida por induzir uma fetotoxicidade humana (diminuicdo da fungdo renal, oligodramnia, retardo na
ossificagéo do cranio) e toxicidade neonatal (faléncia renal, hipotenséo, hipercalemia) (Ver sec¢éo 3).

Caso tenha ocorrido exposi¢do ao inibidor da ECA durante o segundo trimestre da gravidez, uma
verificagdo por ultrassom da fungéo renal e do cranio é recomendada.

Criancas cujas mées tenham tomado um inibidor da ECA devem ser rigorosamente observadas por conta
da hipotensdo (Ver secéo 4).

Indapamida:
Dados sobre 0 uso da indapamida em mulheres gravidas sdo inexistentes ou limitados (menos de 300

resultados de gravidez). A exposicdo prolongada aos diuréticos tiazidicos durante o terceiro trimestre da
gravidez pode reduzir o volume plasméatico materno bem como o fluxo sanguineo Utero-placenta, o que
pode causar uma isquemia feto-placentéria e atraso no crescimento.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nocivos diretos ou indiretos referente a toxicidade
reprodutiva (Ver secdo 3).

Como medida de precaugdo, é preferivel evitar o uso de indapamida durante a gravidez.

- Lactacdo:

ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg é contraindicado durante a lactacio. A decisdo de interromper a
amamentacdo ou descontinuar ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg, deve ser feita levando em consideracéo a
importéncia desta terapia para a mae.

Perindopril:
Devido & auséncia de informagdes disponiveis sobre o uso de perindopril durante a lactagio, ACERTALIX®
10 mg/2,5 mg nado é recomendado. Desta maneira, 0 uso de outros tratamentos que possuam melhor perfil
de seguranca estabelecido durante a amamentacdo € preferivel, especialmente em recém-nascidos ou
prematuros.

Indapamida:
Néo existe informacédo suficiente sobre a excrecdo da indapamida e seus metabdlitos no leite humano.

Pode ocorrer hipersensibilidade as drogas derivadas de sulfonamidas e hipocalemia. O risco para recém-
nascidos e lactantes ndo pode ser excluido.

Indapamida estd intimamente relacionada com diuréticos tiazidicos que tém sido associados, durante a
amamentacéo, com diminuicdo ou mesmo supressdo de lactacao.

A indapamida é contraindicada durante a amamentacao.

- Fertilidade

Perindopril e indapamida:

Estudos de toxicidade reprodutiva ndo demonstraram efeito sobre a fertilidade em ratos fémeas e machos
(Ver secdo 3). N&o sdo previstos efeitos sobre a fertilidade de humanos.

Efeitos na capacidade de conducéo de veiculos e uso de maquinas:

Nenhuma das duas substancias ativas, ou combinadas em ACERTALIX®10mg/2,5mg afetam a vigilancia,
mas reacGes individuais relacionadas a pressdo arterial baixa podem ocorrer em alguns pacientes,
particularmente no inicio do tratamento ou em combina¢do com outros medicamentos anti-hipertensivos.
Desta maneira, a capacidade de dirigir ou operar maquinas pode ser prejudicada.
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Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, principalmente, no inicio do tratamento e ao aumentar a dose.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Comuns ao perindopril e a indapamida:

Uso concomitante ndo recomendado:

- Litio:

Aumentos reversiveis nas concentracdes de litio sérico e toxicidade foram relatados durante o uso
concomitante de litio com os inibidores da ECA. O uso da associacdo de perindopril e indapamida com o
litio ndo é recomendado, mas, se esta associacdo for necessaria, deve ser realizado um cuidadoso
monitoramento dos niveis do litio sérico (Ver se¢do 5).

Usos concomitantes que requerem cuidados especiais:

- Baclofeno:

Aumento do efeito anti-hipertensivo. Monitorar a pressdo arterial, e adaptar a dose anti-hipertensiva se
necessario.

- Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) (incluindo acido acetilsalicilico > 3g/dia):

Quando inibidores da ECA sdo administrados simultaneamente com anti-inflamatdrios nao esteroidais (por
exemplo: acido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatérios, inibidores da COX-2 e AINES
ndo-seletivos), a atenuacéo do efeito anti-hipertensivo pode ocorrer. Uso concomitante de inibidores da
ECA e AINEs podem levar a um aumento do risco de piora da funcdo renal, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia renal aguda, e um aumento nos niveis de potassio sérico, especialmente em pacientes com
prejuizo da funcéo renal pré-existente. A combinacdo deve ser administrada com cautela, especialmente
nos idosos. Os pacientes devem ser hidratados adequadamente e deve-se monitorar a funcéo renal depois
de iniciar a terapia concomitante e entdo periodicamente.

Uso concomitante que requer alguns cuidados:
- Antidepressivos semelhantes a imipramina (triciclicos), neurolépticos:
Aumento no efeito anti-hipertensivo e aumento do risco de hipotenséo ortostatica (efeito aditivo).

Ligadas ao Perindopril:

Resultados dos ensaios clinicos demonstraram que o blogueio duplo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona-sistema (SRAA) através da utilizacdo combinada de inibidores de ECA, bloqueadores do
receptor da angiotensina Il ou alisquireno esta associado a uma maior frequéncia de eventos adversos, tais
como hipotensdo, hipercalemia e diminui¢cdo da funcdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagao com a utilizagdo de um tnico agente no SRAA (Ver secdes 3, 4 e 5).

Drogas que induzem a hipercalemia:

Alguns farmacos ou classes terapéuticas podem aumentar a ocorréncia de hipercalemia: alisquireno, sais
de potassio, diuréticos poupadores de potassio, inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da
angiotensina Il, AINEs, heparinas, agentes imunossupressores tais como a ciclosporina ou tacrolimus,
trimetoprima. A combinacéo destas drogas aumenta o risco de hipercalemia.

Usos concomitantes contraindicados (ver se¢éo 4):

- Alisquireno:

Em pacientes diabéticos ou com disfungdo renal, risco de hipercalemia, piora da fungdo renal e aumento da
morbidade e mortalidade cardiovascular.

- Tratamentos extracorporeos:

Tratamentos extracorpdreos que levem o contato de sangue com superficies carregadas negativamente
como dialise ou hemofiltragdo com certas membranas de alto fluxo (membranas de poliacrilonitrila) e
aférese de lipoproteinas de baixa densidade com sulfato de dextrano devido ao risco aumentado de reacdes
anafilactoides (Ver secdo 4). Se esses tipos de tratamentos forem necessarios, o uso de um tipo de membrana
de didlise diferente ou uma classe de agente anti-hipertensivo diferente deve ser considerado.
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- Sacubitril/valsartana:

O uso concomitante de perindopril com sacubitril/valsartana é contraindicado, pois a inibigdo concomitante
de neprilisina e ECA pode aumentar o risco de angioedema. Sacubitril/Valsartana ndo deve ser iniciada até
36h apos a Gltima dose da terapia com perindopril. A terapia com perindopril ndo deve ser iniciada até 36h
apos a ultima dose de sacubitril/valsartana (Ver secdes 4 e 5).

Usos concomitantes ndo recomendados:

- Alisquireno:
Em outros pacientes que ndo os diabéticos ou pacientes com disfuncdo renal, risco de hipercalemia, piora
da funcdo renal e aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular (ver sec¢do 5).

- Terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueadores de receptores de angiotensina:

Foi relatado na literatura que pacientes com doenca aterosclerdtica estavel, insuficiéncia cardiaca, ou com
diabetes com lesdo em 6rgdo, terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueador de receptor de
angiotensina esta associado com uma alta frequéncia de hipotensao, sincope, hipercalemia e piora na funcéo
renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) quando comparado ao uso de um Unico agente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Bloqueio duplo (por exemplo, pela combinacdo de um inibidor de ECA com um
antagonista de receptores de angiotensina Il) deve ser limitado a cada caso individualmente, conforme
monitoramento rigoroso da funcéo renal, dos niveis de potassio, e pressdo arterial (ver se¢éo 5).

- Estramustina:
Risco de aumento de efeitos adversos tais como edema angioneurético (angioedema).

- Cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol):
Pacientes fazendo uso concomitante de cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) podem estar sob risco
aumentado para hipercalemia (ver secéo 5).

- Diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, triantereno, amilorida), sais de potassio:
Hipercalemia (potencialmente letal), especialmente em conjunto com insuficiéncia renal (efeitos
hipercalémicos aditivos). A combinacdo do perindopril com as drogas acima mencionadas ndo é
recomendada (Ver se¢do 5). No entanto, se o0 uso concomitante for indicado, eles devem ser usados com
precaucdo e com uma monitoragdo frequente do potassio sérico. Para uso da espironolactona na
insuficiéncia cardiaca, ver se¢ao “Uso concomitante que requerem cuidados especiais”.

Usos concomitantes que requerem cuidados especiais:

- Agentes antidiabéticos (insulina, agentes hipoglicemiantes orais): Estudos epidemiolégicos sugeriram
que a administracdo concomitante de inibidores da ECA e medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes
hipoglicemiantes orais) pode potencializar o efeito de reducdo da glicose no sangue com risco de
hipoglicemia. Este fendmeno é mais facilmente observado durante as primeiras semanas do tratamento
associado e em pacientes com insuficiéncia renal.

- Diuréticos ndo poupadores de potassio:

Pacientes em uso de diuréticos e, especialmente aqueles nos quais ocorre deple¢do salina e/ou de volume,
podem apresentar uma redugdo excessiva da pressdo arterial apos o inicio da terapia com o inibidor da
ECA. A possibilidade de ocorréncia de efeitos hipotensivos pode ser reduzida com a descontinuagdo do
diurético, com o aumento do volume ou da ingestdo de sal anteriormente ao inicio da terapia com doses
baixas e progressivas de perindopril.

Na hipertensao arterial, quando a terapia prévia com diurético causar deplecéao salina e/ou de volume, ou o
diurético deve ser descontinuado antes de iniciar o uso de um inibidor da ECA, nesse caso um diurético
ndo poupador de potassio pode ser reintroduzido depois disso ou o inibidor da ECA deve ser iniciado com
uma baixa dose e aumentado progressivamente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva tratada com diurético, o inibidor da ECA deve ser iniciado com uma
dose muito baixa, possivelmente depois da reducéo da dose da associa¢do com diurético ndo poupador de
potassio. Em todos os casos, a funcédo renal (nivel de creatinina) deve ser monitorada durante as primeiras
semanas de tratamento com um inibidor da ECA.

- Diuréticos poupadores de potassio (eplerenona, espironolactona):
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Com eplerenona ou espironolactona nas doses entre 12,5 mg a 50 mg por dia com baixa dose de inibidor
de ECA:

No tratamento da classe 1I-1V da insuficiéncia cardiaca (NYHA) com uma fracdo de ejecdo de <40%, e
tratado previamente com inibidor da ECA e diuréticos de alca, risco de hipercalemia, potencialmente letal,
especialmente em caso de ndo observancia das recomendacdes da prescrigdo para esta combinagéo.

Antes de iniciar a combinacdo, verificar a auséncia de hipercalemia e disfuncdo renal. Um rigoroso
monitoramento do potassio e creatinina é recomendado no primeiro més do tratamento uma vez por semana
inicialmente e depois disso, mensalmente.

- Racecadotrila: inibidores da ECA (por exemplo: perindopril) sdo conhecidos por causar angioedema.
Este risco pode ser elevado se usado concomitantemente com racecadotrila (uma droga usada contra a
diarreia aguda).

- Inibidor mTOR (por exemplo: sirolimo, everolimo, tensirolimo): pacientes em terapia concomitante
com inibidores mTOR podem ter risco aumentado de angioedema (ver se¢do 5).

Usos concomitantes que requerem alguns cuidados:

- Agentes anti-hipertensivos e vasodilatadores:

O uso concomitante destes agentes pode aumentar o efeito hipotensor do perindopril. O uso concomitante
com nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, pode potencializar a reducdo da pressdo
arterial.

- Alopurinol, agentes citostaticos ou imunossupressores, corticosteroides (sistémicos) ou
procainamida:

Administragdo concomitante com inibidores de ECA pode levar a um aumento no risco de leucopenia (Ver
secdo 5).

- Drogas anestésicas:
Inibidores da ECA podem aumentar os efeitos hipotensores de certas drogas anestésicas (Ver se¢éo 5).

- Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina):
Risco de aumento de angioedema, devido a diminui¢do da atividade da dipeptidil-peptidase IV (DPP-1V)
pela gliptina, em pacientes em uso concomitante com um inibidor da ECA.

- Simpaticomiméticos:
Os medicamentos simpaticomiméticos podem reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA.

- Ouro:

Reacles nitritoides (sintomas incluem rubor facial, nausea, vomito e hipotensdo) foram raramente
reportadas em pacientes em terapia com ouro injetavel (aurotiomalato de sédio) em concomitancia com
inibidores da ECA, incluindo o perindopril.

Ligadas a Indapamida:
Usos concomitantes que requerem cuidados especiais:

- Medicamentos que induzem torsades de pointes:

Devido ao risco de hipocalemia, a indapamida deve ser administrada com precaucéo quando associada com
medicamentos que induzem torsades de pointes tais como (mas ndo limitados a) agentes antiarritmicos
classe IA (por exemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida), agentes antiarritmicos classe Il (por
exemplo, amiodarona, dofetilida, ibutilida, bretilio, sotalol), alguns antipsicoticos fenotiazinicos (por
exemplo, clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina), benzamidas (por
exemplo, amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida), butirofenonas (droperidol, haloperidol), outros
antipsicoticos (por exemplo, pimozida); outras substancias (por exemplo, bepridil, cisaprida, difemanil,
eritromicina 1V, halofantrina, mizolastina, moxifloxacina, pentamidina, esparfloxacina, vincamina IV,
metadona, astemizol, terfenadina. Prevencdo de niveis baixos de potassio e correcdo se necessario:
monitoramento do intervalo de QT.
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- Drogas redutoras de potassio: anfotericina B (rota V), glicocorticoides e mineralocorticoides (via
sistémica), tetracosactido, laxantes estimulantes:

Aumento do risco de baixo niveis de potassio (efeito aditivo). Monitoramento de niveis de potassio, e
correcao se necessario; particular atengdo deve ser dada em casos de tratamento com digitalicos. Laxativos
ndo estimulantes devem ser usados.

- Preparac6es com digitalicos:

Hipocalemia e/ou hipomagnesemia predispdem aos efeitos toxicos dos digitalicos. Recomenda-se
monitorar o potassio plasmatico, magnésio plasmatico e ECG e, se necessario, ajustar o tratamento.

- Alopurinol:
Tratamento concomitante com indapamida pode aumentar a incidéncia de rea¢@es de hipersensibilidade ao
alopurinol.

Usos concomitantes que requerem alguns cuidados:

- Diuréticos poupadores de potéssio (amilorida, espironolactona, triantereno):

Embora combinagBes racionais sejam (teis em alguns pacientes, hipocalemia ou hipercalemia
(particularmente em pacientes com disfuncdo renal ou diabetes) podem ocorrer. Niveis de potassio e
eletrocardiograma (ECG) devem ser monitorados e tratamento reconsiderado,

- Metformina:

Acidose latica devido a metformina causada por possivel insuficiéncia renal funcional ligada aos diuréticos
e em particular aos diuréticos de alca. Ndo usar metformina quando os niveis de creatinina no plasma
excedem 15 mg/L (135 pmol/L) em homens e 12 mg/L (110 umol/L) em mulheres.

- Meios de contrastes iodados:

Em casos de desidratacdo causados por diuréticos, existe um risco no aumento da insuficiéncia renal aguda,
principalmente quando doses altas de meios de contrastes iodados séo usadas. Reidratacio deve ser
realizada antes de o composto iodado ser administrado.

- Calcio (sais):
Risco de aumento dos niveis de célcio devido a reducao da eliminacéo de calcio na urina.

- Ciclosporina, tacrolimo:
Risco de aumento dos niveis de creatinina sem qualquer alteracéo nos niveis de ciclosporina em circulagdo,
mesmo quando ndo houver deple¢do de sal ou de agua.

- Corticosteroides, tetracosactido (via sisttmica):
Reducdo do efeito anti-hipertensivo (retengéo de sal e 4&gua devido aos corticosteroides).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg deve ser mantido na sua embalagem original. Armazenar em temperatura
ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des, este medicamento possui prazo
de validade de:

Embalagem com 10 comprimidos: 24 (vinte e quatro) meses, a partir da data de fabricagdo. Apos aberto,
valido por 10 dias.

Embalagem com 30 comprimidos: 36 (trinta e seis) meses, a partir da data de fabricagdo. Apds aberto,
valido por 30 dias.

NUmero do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos brancos redondos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg deve ser administrado com um copo de agua, 1 (um) comprimido uma vez
ao dia de preferéncia no mesmo horario todos os dias pela manha e antes da refeicéo.

Uso oral.
Populacéo especial

Pacientes mais velhos:
Em idosos, a creatinina plasmatica deve ser ajustada em relagdo a idade, peso e sexo. Pacientes idosos
podem ser tratados se a funcéo renal estiver normal e depois de considerar a resposta da presséo arterial.

Pacientes com insuficiéncia renal:

O tratamento € contraindicado na insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina abaixo de 30 ml/min).
Em pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina, 30-60 ml/min) é recomendado
iniciar o tratamento com a dose adequada de cada componente tomando os comprimidos separadamente
(monodose) na dose adequada. Em pacientes com clearance de creatinina maior ou igual a 60 ml/min,
nenhuma modificacdo de dose € necessaria. O frequente monitoramento da taxa de creatinina e potassio
deve ser incluido no acompanhamento médico.

Pacientes com insuficiéncia hepética:
O tratamento é contraindicado na insuficiéncia hepatica grave. Em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada, nenhuma modificacdo de dose é necessaria.

Populacéo pediatrica:
A seguranca e eficacia de ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg nesta populacdo ainda nao foi estabelecida. Nao
existem dados disponiveis. ACERTALIX® 10 mg/2,5 mg ndo deve ser usado em criancas e adolescentes.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga:

A administracdo do perindopril inibe o sistema renina-angiotensina-aldosterona e tende a reduzir a perda
de potéssio causada pela indapamida. Seis por cento dos pacientes em tratamento com ACERTALIX® 10
mg/2,5 mg relataram experiéncia de hipocalemia (nivel de potassio < 3.4 mmol/L).

As mais frequentes reacdes adversas observadas sdo:

- com perindopril: tontura, dor de cabeca, parestesia, disgeusia, distdrbios visuais, vertigem, zumbido,
hipotensdo, tosse, dispneia, dor abdominal, constipacdo, dispepsia, diarreia, nausea, vomito, prurido,
erupcao cutanea, espasmos musculares e astenia.

- com indapamida: hipocalemia, reac6es de hipersensibilidade, principalmente dermatoldgicas, em pessoas
com predisposicdo a alergia e reacfes asmaticas e erupces maculopapulares.

As seguintes reacOes adversas foram observadas durante os estudos clinicos e/ou uso pés comercializagao
e classificados como estéo listadas abaixo com as suas respectivas incidéncias:

Muito comum (>1/10); comum (>1/100 e <1/10); incomum (>1/1.000 e <1/100); rara (>1/10000 e
<1/1000); muito rara (<1/10.000); desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Classes de Sistemas e ~ Frequéncia
P Reacdo adversa
Orgéos _ _ _
Perindopril Indapamida
InfecgoeNS ¢ | Rinite Muito rara -
Infestacdes
o Sindrome da secrecéo
Disturbios ; ) .
endacrinos maprppr,la_\da do hormdnio Rara -
antidiurético (SIADH)
Eosinofilia Incomum* -
Agranulocitose (Ver se¢do 5) Muito rara Muito rara
Disturbios dos | Anemia aplastica - Muito rara
sistemas Pancitopenia Muito rara -
hematoldgico e | Leucopenia Muito rara Muito rara
linfatico Neutropenia (Ver secdo 5) Muito rara -
Anemia hemolitica Muito rara Muito rara
Trombocitopenia (Ver secdo 5) Muito rara Muito rara
Hipersensibilidade (reacdes -
Disturbios do sistema | principalmente dermatolégicas, Comum
imunitério em pessoas com predisposicdo a
alergia e reacBes asmaticas).
Hipoglicemia (Ver secdes 5 e 6) Incomum* -
Hipercalemia, reversivel na Incomum* )
o descontinuacdo (Ver secéo 5)
Disturbios : : x I *
o Hiponatremia (Ver secdo 5) ncomum Incomum
metabdlicos e - -
nutricionais Hipocloremia - Rara
Hipomagnesemia - Rara
Hipercalcemia - Muito rara
Hipocalemia - Comum
Altera¢des do humor Incomum -
o Depressdo Incomum* -
Disturbios Altpr Oes do son Incomum -
psiquiatricos £ragoes do sono -
Confuséo Muito rara -
Tontura Comum -
Dor de cabeca Comum Rara
Parestesia Comum Rara
Disgeusia Comum -
Sonoléncia Incomum* -
o ) Sincope Incomum* Desconhecida
Distdrbios do sistema | possibilidade de acidente vascular
nervoso cerebral secundaria a hipotenséo .
. . Muito rara -
excessiva em pacientes de alto
risco (ver secdo 5)
Possibilidade de aparecimento de
encefalopatia hepatica em caso de .
; NN - ~ - Desconhecida
insuficiéncia hepética (ver se¢les
4¢eb)
Distlrbios visuais Comum Desconhecida
Distarbios oculares Miopia (ver secio 5) - Desconhecida
Glaucoma agudo de angulo .
fechado - Desconhecida
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Efusdo coroidal

Desconhecida

Visdo borrada

Desconhecida

Distarbios do ouvido Vertigem Comum Rara
e do labirinto
Zumbido Comum -
Palpitacdes Incomum* -
Taquicardia Incomum*
Angina pectoris (ver secdo 5) Muito rara
Arritmia (incluindo bradicardia, Muito rara
taquicardia ventricular, fibrilacdo Muito rara
Disturbios cardiacos | atrial)
Infarto do miocardio
possivelmente secundario a uma
hipotens&o excessiva em Muito rara -
pacientes de alto risco (ver se¢éo
5)
Torsades de pointes -
(potencialmente fatal) (Ver secBes Desconhecida
5e6)
Hipotensdo (e efeitos relacionados Comum .
Lo ~ x Muito rara
a hipotensao) (Ver secéo 5)
i Incomum™* -
Disturbios vasculares Vasculite
Rubor (flushing) Rara* -
Fendmeno de Raynaud Desconhecida -
Distarbios Tosse (Ver secdo 5) Comum -
respiratorios, Dispneia Comum -
tordcicos e  do | Broncoespasmo Incomum -
mediastino Pneumonia eosinofilica Muito rara -
Dor abdominal Comum -
Constipacéo Comum Rara
Diarreia Comum -
Distarbios Dispepsia Comum -
gastrointestinais Néausea Comum Rara
Voémito Comum Incomum
Boca seca Incomum Rara
Pancreatite Muito rara Muito rara
e . x Muito rara .
Disturbios Hepatite (Ver secdo 5) Desconhecida
hepatobiliares < — -
P Funcdo hepética anormal - Muito rara
Prurido Comum -
Erupcdo cutnea Comum -
Erupcdes maculopapulares - Comum
Urticaria (Ver secdo 5) Incomum Muito rara
o Angioedema (Ver secdo 5 Incomum Muito rara
Distirbios dos PL’Jrg ura : o) - Incomum
tecidos cutneos e |— P _
Penfigoide Incomum* -
Reagcdes de fotossensibilidade Incomum™* Desconhecida
Agravamento da psoriase Rara™ -
Eritema multiforme Muito rara -
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Necrolise epidérmica toxica - Muito rara
Sindrome de Stevens Johnson - Muito rara
Espasmos musculares Comum Desconhecida
Possivel agravamento de Lipus
Disturbios eritematoso agudo disseminado - Desconhecida
musculoesqueléticos | pré-existente
e do tecido | Artralgia Incomum* -
conjuntivo Mialgia Incomum* Desconhecida
Fraqueza muscular - Desconhecida
Rabdomidlise - Desconhecida
o . Insuficiéncia renal Incomum Muito rara
Distarbios renais e TSI TS ”
PN Andria/oliguria Rara -
urinrios ———=
Insuficiéncia renal aguda Rara -
Distuarbios do sistema | . s Incomum
Disfuncéo erétil Incomum
reprodutor e da mama
Astenia Comum -
Disttirbios geraise | DOr no peito Incomum* -
quadros clinicos no Mal-estar Incomum* -
local de Edema periférico Incomum* -
administracdo — "
Pirexia Incomum -
Fadiga - Rara
Aumento da ureia no sangue Incomum™ -
- - *
Aumento da creatinina no sangue Incomum -
Aumento da bilirrubina no sangue Rara -
Aumento das enzimas hepaticas Rara Desconhecida
Lo Diminuigao da hemoglobina e Muito rara
Investigacoes G 9 -
hematdcrito (Ver secdo 5)
Aumento da glicose no sangue ) Desconhecida
Aumento do &cido Urico no - .
Desconhecida
sangue
Intervalo QT prolongado no -
eletrocardiograma (ECG) (ver Desconhecida
secdes 5 e 6)
Lesdes, intoxicacdes Incomum*
e complicagcbes de | Queda -
procedimentos

*Frequéncia calculada a partir de ensaios clinicos para os eventos adversos detectados a partir de

relatos espontaneos.

Descricéo das reacGes adversas selecionadas:

Durante os estudos de fase Il e 11l comparando indapamida 1,5mg e 2,5mg, a analise do potassio plasmatico
demostrou um efeito dependente da dose de indapamida:

- Indapamida 1,5 mg: potéssio plasmatico <3,4 mmol/l foi observado em 10% dos pacientes e <3,2 mmol/I
em 4% dos pacientes apds 4 a 6 semanas de tratamento. Ap6s 12 semanas de tratamento, a queda média no
potassio plasmatico foi 0,23 mmol/l.

- Indapamida 2,5 mg: potassio plasmatico <3,4 mmol/l foi observado em 25% dos pacientes e <3,2 mmol/l
em 10% dos pacientes ap6s 4 a 6 semanas de tratamento. Apds 12 semanas de tratamento, a queda média
no potassio plasmatico foi 0,41 mmol/l.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas:
A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante. Isto
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permite 0 monitoramento continuo da relagéo beneficio / risco do medicamento. Os profissionais de salde
sdo orientados a relatar quaisquer suspeitas de reacBes adversas.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova associacao e nova concentracdo no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
o0s eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sintomas

A reacdo adversa mais comum em caso de overdose é a hipotensao, algumas vezes associadas com nausea,
vémito, cdimbras, tontura, sonoléncia, confusdo mental, oligUria que pode progredir para anuria (devido a
hipovolemia). Distdrbios de sais e de &gua (niveis baixos de sddio e potassio) podem ocorrer.

Conduta

As primeiras medidas a serem tomadas consistem em eliminar rapidamente o produto ingerido por lavagem
gastrica e/ou administracdo de carvdo ativado, em seguida restaurar o fluido e o balango hidrico e
eletrolitico em um centro especializado até que eles voltem ao normal.

Se uma hipotens&o acentuada ocorrer, esta pode ser tratada colocando o paciente deitado de costas com a
cabeca baixa. Se necessario, um tratamento com infusdo intravenosa de isotonico salino pode ser
administrado ou qualquer outro método de expansao volémica pode ser usado.

O perindoprilato, a forma ativa do perindopril, pode ser dialisado (Ver se¢do 3).
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.1278.0077

VENDA SOB PRESCRICAO.

Produzido por:

Servier (Ireland) Industries Ltd

Arklow — Co. Wicklow — Irlanda

Registrado e Importado por: Laboratérios Servier do Brasil Ltda
Estrada dos Bandeirantes, n°® 4211, Jacarepagua

Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 42.374.207/0001-76

A
o

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC):
0800-703-3431

SC0001_ACX_BU_PS_ACERTALIX_10/2,5_ COM_REV



Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracGes de bulas

Data do N2 do Data do Ne Data da Versoes Apresentacoes
X X Assunto ) 5 Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11/09/2019 | 2149783/19-4 10458 - NA NA NA NA VPS VP/VPS 5MG +
MEDICAMENTO Adverténcias e 1,25MG COM
NOVO - Inclusdo precaugbes (item 5); REV CT TB
IS:l;al_d;D?gg;f; Reagdes adversas (item PLAS OPCX 30
9).
VP
O que devo saber antes
de usar este
medicamento? (item 4);
Quais males este
medicamento pode me
causar? (item 8).
23/10/2020 | 3684418/20-7 10451 - 23/10/2020 3684418/20-7 10451 - 23/10/2020 VPS VPS 5MG +
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Reagdes Adversas (Item 1,25MG COM
NOVO — Notificaco NOVO - Notificagio 9) REV CT TB
de Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto PLAS OPC X 30
de Bula—RDC 60/12 de Bula—RDC 60/12
02/08/2021 | 3018043/21-9 10451 - 02/08/2021 3018043/21-9 10451 - 02/08/2021 VPS VP/VPS (5MG + 1,25)
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 3. CARACTESESHCAS MG COM REV
NOVO — Notificacdo NOVO - Notificacdo FARMACOLOGICAS CT TB PLAS PP
de Alteragao de Texto de Alteragao de Texto : ig\’;lg:?é’l\\llg:iéios OPC X 30
de Bula— RDC 60/12 de Bula—RDC 60/12 PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
VP
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracGes de bulas

Data do N2 do Data do N¢ Data da Versoes Apresentacoes
X i Assunto A ) Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
20/09/2021 | 3720934/21-7 10451 - 11/02/2020 0424058/20-8 | 11116 RDC 73/2016 - 20/09/2021 | e Todos os itens da bula, VP/VPS (10 MG + 2,5)
MEDICAMENTO NOVO - INCLUSAO DE por se tratar da inclusdo MG COM REV
NOVO — Notificacdo NOVA inicial da bula com a CT TBPLAS PP
de Alteragio de Texto CONCENTRACAO concentragéo de 10 OPC X 30
de Bula—RDC 60/12 me/2,5 me
02/08/2021 3018043/21-9 10451 - 02/08/2021
MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo
de Alteragao de Texto
de Bula—RDC 60/12
09/11/2022 NA 10451 — NA NA NA VPS VP/VPS | (10 MG + 2,5)
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E MG COM REV
NOVO — Notificagdo PRECAUCOES CT TBPLAS PP
de Alteragdo de Texto IE\S/II[!;EEI'\A/I%?\IFI'SOSAS OPC X 30
de Bula —RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS (5MG + 1,25)
VP MG COM REV
8. QUAIS 0S MALES QUE CT TBPLAS
ESTE MEDICAMENTO OPC X 30
PODE ME CAUSAR?
16/05/2023 | /o, 3.7 10451 - 16/05/2023 | 0492599/23.8 | 11017 -RDC73/2016 NA DIZERES LEGAIS VP/VPS | (10MG + 2,5)
MEDICAMENTO - NOVO - Inclusdo de MG COM REV
NOVO — Notificagdo local de embalagem CT TB PLAS PP
de Alteragdo de Texto priméria do OPC X 30
de Bula—RDC 60/12 medicamento
(5MG + 1,25)
MG COM REV
CT TB PLAS

OPC X 30




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne do Data do Ne¢ Data da Versoes Apresentacoes
X X Assunto ) ) Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
(10 MG + 2,5)
MG COM REV
CT TB PLAS PP
OPC X 30
(5MG + 1,25)
10703/2023 | 0224584/23-1 | 11092-RDC73/2016 | 17/04/2023 VPS
05/04/2024 | 0434477/24-9 10451 — ~ VP/VPS
/04 oo - NOVO - Inclusiio de « APRESENTAGOES / MG COM REV
o nova apresentagdo * 7. CUIDADOS DE CT TBPLAS
NOVO — Notificagdo CONSERVACAO DO OPC X 30
de Alteragdo de Texto MEDICAMENTO (10 MG + 2,5)
de Bula—RDC 60/12 vp MG COM REV
o APRESENTACOES CT TBPLAS PP
e 5. ONDE, COMO E POR OPC X 10
QUANTO TEMPO POSSO (5MG + 1,25)
GUARDAR ESTE MG COM REV
MEDICAMENTO? CT TB PLAS
OPC X 10
21/01/2025 | (088364/25-9 10451 - NA NA NA NA VPs 3 VP/VPS ‘&‘;“2&; :ESV)
MEDICAMENTO 4. CONTRAINDICAGOES
NOVO — Notificacs 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES CT TBPLAS PP
otificagdo 7. CUIDADOS DE OPC X 30
de Alteragdo de Texto ARMAZENAMENTO (5MG + 1,25)
de Bula — RDC 60/12 DIZERES LEGAIS MG COM REV
CT TBPLAS
VP OPC X 30
3. QUANDO NAO DEVO USAR (10 MG + 2,5)
ESTE MEDICAMENTO? MG COM REV
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE CT TB PLAS PP
USAR ESTE MEDICAMENTO? OPC X 10
5. ONDE, COMO E POR QUANTO (5MG + 1,25)
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MG COM REV
MEDICAMENTO CT TB PLAS

DIZERES LEGAIS

OPC X 10




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne do Data do Ne¢ Data da Versoes Apresentacoes
X X Assunto ) ) Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
25/11/2025 | Aser gerado 10451 — NA NA NA NA VPS (10 MG + 2,5)
VP/VPS MG COM REV
MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E
: ” CT TB PLAS PP
NOVO - Notificagdo PRECAUCOES OPC X 30
~ 7. CUIDADOS DE
5MG + 1,25
dde Altiragao de T(;Xto ARMAZENAMENTO DIZERES (MG COM REV)
e Bula—RDC 60/12
;EiéFLSA OES ADVERSAS CT TBPLAS
(l\./IedDRSA) OPC X 30
(10 MG + 2,5)
VP MG COM REV
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE CT TBPLAS PP
USAR ESTE MEDICAMENTO? OPC X10
5. ONDE, COMO E POR QUANTO (5 MG + 1,25)
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MG COM REV
MEDICAMENTO? CT TB PLAS

OPC X 10
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