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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
TENADREN®
cloridrato de propranolol + hidroclorotiazida

APRESENTACOES

Comprimido de 40 mg + 25 mg. Embalagem contendo 30, 100* ou 120* unidades.
Comprimido de 80 mg + 25 mg. Embalagem contendo 30, 100* ou 120* unidades.
*Embalagem fracionavel

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 40 mg + 25 mg contém:

Cloridrato de ProPranOlOL.........c.cccierieriierieriieieteeieete ettt et et et e et et ete et e seeseessenseessesseeseessesseensesseen seessensens 40 mg
NIATOCIOTOTAZIAA. ... eevvevieeieie ettt ettt ettt et e st et este e b e eteessebeessenseeseessees 2esseseensensaassensanseenssensanssenes 25 mg
o310 (S 1Tl RN o TSRS SRS 1 com
*acido estearico, lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio, dioxido de silicio.

Cada comprimido de 80 mg + 25 mg contém:

cloridrato de PropranolOl...........oo.ieiiiieeie ettt ettt ettt ettt e e e eae e eeneeneens 80 mg
RIATOCLIOTOTIAZIAA. ... ettt ettt ettt et et e et e b e e et et et e emtese et e seseens 2eseeensenseeneenes 25 mg
CXCIPICNEE™® (.S uvrerrervreteiteetteteateestesteestesteettessesseesbesseeseesseessessessaessanseessesseaseasseases sesseessenseanseaseassesssessesnsesseenees 1 com

*acido estearico, lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TENADREN® est4 indicado no tratamento da hipertensdo, sempre que as doses necessarias dos componentes
isolados tenham sido determinadas previamente.

TENADREN® ndo est4 indicado para tratamento inicial ou de emergéncia da hipertensdo. Hipertensdo requer
individualizac¢do do tratamento de acordo com a resposta clinica de cada paciente. Caso a associag@o presente em
TENADREN® represente as doses determinadas, o produto pode ser utilizado para maior conveniéncia do
paciente. O tratamento na hipertensdo ndo ¢é estatico, devendo, por este motivo, a condigdo de cada paciente ser
reavaliada constantemente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Inicialmente, as doses recomendadas de diuréticos tiazidicos eram da ordem de 200 mg/dia. Com o passar dos
anos estas doses foram sendo diminuidas para 6,25 mg a 25 mg por dia, em virtude dos estudos clinicos
realizados, os quais mostraram os efeitos deletérios de diuréticos tiazidicos em doses elevadas.

Em pacientes hipertensivos com boa fungdo renal, a maioria dos efeitos anti-hipertensivos sero obtidos com
baixas doses de diuréticos tiazidicos, portanto, com menos efeitos colaterais.'

Quando associamos os tiazidicos aos betabloqueadores potencializamos os seus efeitos anti-hipertensivos, pois
diminuimos o aumento do volume plasmatico. Contudo as doses dos tiazidicos para esta associacdo devem ser
baixas (6.25-25 mg/dia), para prevenirmos os efeitos adversos fatais ocasionados com doses altas da
hidroclorotiazida.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TENADREN® ¢ uma associa¢do de dois agentes anti-hipertensivos: cloridrato de propranolol, um agente
bloqueador beta-adrenérgico, e hidroclorotiazida, uma tiazida diurética anti-hipertensiva.

O cloridrato de propranolol é quimicamente designado cloridrato de (+)1-isopropilamino-3-(1-naftilox) propan-2-
ol.


http://www.thomsonhc.com/

A hidroclorotiazida ¢ quimicamente designada de 1,1-di6éxido de 6-cloro-3,4-diidro-2H-1,2,4-benzotiadiazi-na-7-
sulfonamida.

O cloridrato de propranolol ¢ um agente bloqueador de receptores beta-adrenérgicos, ndo seletivo, ndo possuindo
qualquer outra atividade sobre o sistema nervoso autonomo. Compete especificamente com agentes estimulantes
dos receptores beta-adrenérgicos, pelos sitios receptores disponiveis. Quando o acesso aos sitios receptores beta-
adrenérgicos ¢ bloqueado pelo propranolol, as respostas cronotrdpica, inotropica e vasodilatadora do estimulo
beta-adrenérgico sdo proporcionalmente diminuidas.

O mecanismo do efeito anti-hipertensivo de propranolol ndo estd totalmente elucidado. Entre os fatores que
podem estar envolvidos, contribuindo para a agdo anti-hipertensiva, estdo a diminuicdo do débito cardiaco,
inibicdo da secregdo de renina pelos rins e a diminui¢ao do tonus simpatico proveniente dos centros vasomotores
do cérebro.

Embora a resisténcia periférica total possa aumentar inicialmente, ela reajusta-se ao nivel anterior ao tratamento
ou abaixo dele com o uso cronico de propranolol. Os efeitos sobre o volume plasmatico sdo menores e mais
varidveis. O propranolol tem demonstrado causar um pequeno aumento na concentragdo sérica de potassio,
quando usado no tratamento de pacientes hipertensos.

Nao ha correlagdo simples entre o nivel plasmatico ou dose, e o efeito terapéutico; ¢ a variacdo dose-resposta
demonstrada clinicamente ¢ ampla. A principal razdo para isto, é que o tonus simpatico varia consideravelmente
entre os individuos. Uma vez que ndo ha teste seguro para estimar o tonus simpatico ou determinar se o
bloqueio beta-adrenérgico total foi alcangado, a dose exata requer rastreamento.

O objetivo principal do tratamento com betabloqueadores ¢ diminuir a estimulacao simpatica adversa, a um grau
que ndo prejudique o suporte simpatico necessario.

A hidroclorotiazida ¢ uma benzotiadiazina (tiazida) diurética intimamente relacionada a clorotiazida. O
mecanismo do efeito anti-hipertensivo das tiazidas ndo € conhecido. As tiazidas ndo afetam a pressdo arterial
normal.

As tiazidas afetam o mecanismo tubular renal de reabsor¢do de eletrolitos. Na dosagem terapéutica maxima,
todas as tiazidas sdo aproximadamente iguais em sua poténcia diurética.

As tiazidas aumentam a excregdo de sddio e cloreto aproximadamente em quantidades equivalentes. A natriurese
causa perda secundaria de potassio e bicarbonato.

O propranolol ¢ quase que completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Em seguida, vai ao figado onde
fixa-se aos sitios de ligacdo ndo especificos. Ocorrem grandes diferengas individuais na saturacdo hepatica,
devido as diferencas de fluxo hepatico. Apdsadministragdo oral, a droga nio atinge a circulagdo geral até que os
sitios de ligag@o hepatica estejam saturados. Apos a saturagdo, asligacdes hepaticas ndo mais afetam a passagem
de propranolol para a corrente sanguinea. A quantidade de propranolol que atinge a circulagdo ap6s uma dose
oral também depende da quantidade da droga metabolizada durante a primeira passagem pelo figado.

O propranolol atinge nivel plasmatico em 30 minutos apds administragdo oral, e o pico de concentragdo
plasmatica ocorre entre 60 a 90 minutos. O propranolol ¢ largamente distribuido nos tecidos do organismo,
incluindo figado, coracdo, rins e pulmdes. A droga atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica e a
placenta. O propranolol, em mais de 90%, esta ligado as proteinas plasmaticas. Tanto o propranolol livre quanto
o propranolol ligado as proteinas sdo metabolizados.

A eliminagdo da droga parece seguir cinética de primeira ordem. A meia-vida biologica é de aproximadamente 4
horas. O propranolol é quase que completamente metabolizado no figado, e pelo menos oito metaboélitos foram
diferenciados na urina. Somente 1 a 4% de uma dose oral da droga aparece nas fezes de forma inalterada ou
como metabolito. O propranolol ndo é significantemente dialisavel.

O inicio da agdo diurética da tiazida ocorre em 2 horas e o seu efeito maximo em cerca de 4 horas. Sua agéo
persiste por aproximadamente 6 a 12 horas. Aparentemente a hidroclorotiazida ndo ¢ metabolizada, sendo
excretada de forma inalterada na urina. A excre¢do ¢ completa depois de 24 horas.

4. CONTRAINDICACOES

TENADREN® ¢ contraindicado em pacientes com:

- Choque cardiogénico;

- Bradicardia sinusal;

- Bloqueio atrioventricular maior que primeiro grau (o bloqueio beta-adrenérgico pode impedir a facilitagdo da
condugdoinduzida pela atividade simpatica);

- Asma bronquica;

- Insuficiéncia cardiaca congestiva (vide “Adverténcias e Precaugdes”), a menos que a insuficiéncia seja
subseqiiente a uma taquiarritmia tratavel com propranolol;

- Andria;

- Hipersensibilidade a hidroclorotiazida ou a outras drogas derivadas da sulfonamida.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco



Uso pediatrico: A eficacia e seguranga de TENADREN® em criancas nio foram estabelecidas.

Uso durante a gravidez: Estudos em animais demonstraram que o propranolol pode ser embriotéxico em doses
10 vezes maiores que a dose maxima recomendada em humanos. As tiazidas atravessam a barreira placentaria e
podem ser detectadas no corddo umbilical. Uma vez que n3o ha estudos adequados e bem controlados em
mulheres gravidas, TENADREN® ndo deve ser usado durantea gravidez, a menos que os beneficios esperados
para a paciente superem os riscos potenciais para o feto, segundo critério médico. Estes riscos incluem ictericia
fetal ou neonatal, trombocitopenia, e possivelmente outras reagdes adversas, as quais tém ocorrido em adultos.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista. Uso durante a lactacdo: As tiazidas e o propranolol sdo
excretados no leite materno. Caso o uso de TENADREN® seja considerado essencial, a paciente deve
interromper a amamentagao.

Este medicamento nido deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se usar propranolol com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

O bloqueio de receptores beta-adrenérgicos pode causar reducdo da pressao intra-ocular. Os pacientes devem ser
avisados que propranolol pode interferir em teste de triagem de glaucoma. A interrup¢do da droga pode
reconduzir ao aumento da pressdo intra- ocular.

A estimulagdo simpatica pode ser um componente vital, auxiliando a fungdo circulatéria em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, e sua inibigdo pelo bloqueio beta-adrenérgico pode precipitar uma
insuficiéncia cardiaca mais intensa. Embora os bloqueadores beta-adrenérgicos devam ser evitados na
insuficiéncia cardiaca congestiva, se necessario, podem ser usados com um acompanhamento cuidadoso em
pacientes com histdria de insuficiéncia cardiaca bem compensada, e estejam recebendo digitalicos e diuréticos.
Os bloqueadores beta-adrenérgicos ndo anulam a agdo inotropica dos digitalicos na musculatura cardiaca.

O uso continuo de bloqueadores beta-adrenérgicos em pacientes sem antecedentes de insuficiéncia cardiaca
pode, em alguns casos, conduzir a propria insuficiéncia cardiaca. Portanto, ao primeiro sinal ou sintoma de
insuficiéncia cardiaca, o paciente deve ser digitalizado e/ou tratado com diuréticos e a resposta rigorosamente
observada, ou o uso de propranolol deve ser interrompido (gradualmente, se possivel).

Ha relatos de exacerbacdo de angina e, em alguns casos, infarto do miocardio, ap6s a descontinuidade abrupta do
tratamento com propranolol. Portanto, quando a descontinuidade de propranolol é desejada, a dosagem deve ser
gradualmente reduzida durante, pelomenos, algumas semanas e o paciente deve ser alertado contra a interrupgéo
ou o término do tratamento, sem a recomendagdo do médico. Caso o tratamento com propranolol seja
interrompido e ocorrer a exacerbacdo da angina, aconselha-se a reiniciar o tratamento com propranolol e tomar
outras medidas apropriadas para o controle de angina pectoris instavel. Uma vez que a doenca

arterial coronariana pode ser de dificil reconhecimento em pacientes ateroscleroticos que estejam recebendo
propranolol para outras indicagdes, aconselha-se seguir as recomendacdes acima.

De modo geral, pacientes com doengas broncoespasticas nao alérgicas (bronquite cronica, enfisema) ndo devem
receber bloqueadores beta-adrenérgicos. O propranolol, se necessario, deve ser administrado com cautela, uma
vez que pode bloquear a broncodilatagdo produzida pela acdo de catecolaminas enddgenas e exdgenas sobre
receptores beta.

A necessidade de interrup¢do do tratamento com bloqueadores beta-adrenérgicos antes de grandes cirurgias ¢é
controversa. Deve-se salientar, entretanto, que a diminui¢do da resposta cardiaca aos reflexos estimulantes
adrenérgicos pode aumentar os riscos da anestesia geral e dos procedimentos cirurgicos.

O propranolol, como outros bloqueadores beta-adrenérgicos, € um inibidor competitivo de agonistas de
receptores beta-adrenérgicos e seus efeitos podem ser revertidos pela administragdo de alguns agentes, como
dobutamina ou isoproterenol. Entretanto, alguns pacientes podem estar sujeitos a hipotensdo severa prolongada.
A dificuldade em iniciar e manter o batimento cardiaco também tem sido relatada com bloqueadores beta-
adrenérgicos.

O agente betabloqueador, quando necessario, deve ser utilizado com cautela em pacientes diabéticos. Os
bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar a taquicardia que ocorre com a hipoglicemia, mas outras
manifestagoes tais como vertigem e transpiragdo podem ndo ser significantemente afetadas. Apos a hipoglicemia
induzida pela insulina, propranolol pode retardar a recuperagao dos niveis normais de glicose sanguinea.

O bloqueio beta-adrenérgico pode mascarar certos sinais clinicos de hipertireoidismo. Portanto, a interrupgao
abrupta de propranolol pode ser seguida de uma exacerbagdo dos sintomas de hipertireoidismo, incluindo
disturbios da tireoide. O propranolol pode alterar testes de fungdo da tireoide, aumentando T4 e T3 reverso, e
diminuindo T3.



Observou-se em diversos casos de sindrome de Wolff-Parkinson-White que, apds o uso de propranolol, a
taquicardia foi substituida por uma bradicardia intensa, necessitando de marcapasso de demanda. Em um caso,
este fato ocorreu apds uma dose inicial de 5 mg de propranolol.

A hidroclorotiazida deve ser utilizada com cautela em pacientes com doenga renal grave, uma vez que as tiazidas
podem provocar azotemia. Pacientes com fung@o renal prejudicada podem apresentar efeitos cumulativos da
droga.

As tiazidas também devem ser utilizadas com cautela em pacientes com func¢do hepatica prejudicada ou com
doenga progressiva do figado, ja que a menor alteracdo de fluidos e do equilibrio eletrolitico pode provocar coma
hepatico.

As tiazidas podem causar adi¢cdo ou potenciar a acdo de outras drogas anti-hipertensivas. A potenciacdo ocorre
com drogas bloqueadoras adrenérgicas ganglionares ou periféricas.

Reagdes de sensibilidade podem ocorrer em pacientes com historia de alergia ou asma bronquica. A
possibilidade de exacerbagdo ouativagdo de lupus eritematoso sistémico tem sido relatada.

A determinacdo periddica de eletrélitos séricos para determinar possivel desequilibrio eletrolitico deve ser
realizada a intervalos adequados.

Todos os pacientes recebendo tratamento tiazidico devem ser observados em relagdo a sinais clinicos de
distirbios de fluidos ou eletrolitos como: hiponatremia, alcalose hipoclorémica e hipopotassemia. As
determinagdes eletroliticas séricas e na urina sdo particularmente importantes quando o paciente esta vomitando
excessivamente, recebendo solu¢des parenterais ou glicosidios digitalicos.

Os sinais que devem ser observados, independentemente da sua causa sdo: secura da boca; sede; fraqueza;
letargia; sonoléncia; inquietagdo; dores musculares ou caibras; fadiga muscular; hipotensdo; oliglria;
taquicardia; distiirbios gastrintestinais tais como ndusea e vomito.

Pode ocorrer hipopotassemia, especialmente com diurese acelerada, quando ha presenca de cirrose intensa, ou
durante o uso concomitante de corticosteroides ou horménio adrenocorticotropico (ACTH). A interferéncia de
administracdo oral de eletrdlito contribuira também para hipopotassemia. A hipopotassemia pode sensibilizar ou
exacerbar a resposta cardiaca aos efeitos toxicos dos digitalicos (excitabilidade ventricular aumentada). A
hipopotassemia pode ser evitada ou tratada pela suplementagdo de potassio através de alimentagdo com alto teor
de potéssio.

Deficiéncia em cloretos, caso ocorra, ¢ geralmente leve e normalmente ndo requer tratamento especifico, exceto
sob circunstancias extraordindrias, como em doengas hepatica ou renal. Pode ocorrer hiponatremia por diluigdo
em pacientes edematosos durante as estagdes quentes. O tratamento adequado ¢ a restrigdo de agua, exceto em
raros casos, quando a hiponatremia coloca em risco a vida do paciente. Nestes casos, deve-se recomendar a de
reposicdo de sal.

Pode ocorrer hiperuricemia ou gota em certos pacientes recebendo terapia tiazidica.

Os efeitos anti-hipertensivos do medicamento podem estar aumentados nos pacientes pds-simpatectomizados. As
tiazidas podem diminuir a sensibilidade arterial a norepinefrina. Esta diminui¢ao ndo ¢ suficiente para excluir a
eficacia do agente pressor para uso terapéutico.

A quantidade de insulina necessaria para pacientes diabéticos pode aumentar, diminuir ou permanecer inalterada.
Diabetes mellitus, o qual tem permanecido latente, pode manifestar-se durante a administragdo de tiazida.

Caso a insuficiéncia renal progressiva torne-se evidente, deve-se considerar a descontinuidade da terapia
diurética.

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade: estudos de longo tempo em animais t€ém sido conduzidos
para avaliar efeitos toxicos e potencial carcinogénico de propranolol. Em estudos de 18 meses, em ratos e
camundongos, empregando-se doses de até

150 mg/kg/dia, nao houve evidéncia de toxicidade significante induzida pelo propranolol. Nao foram relatados
efeitos tumorigénicos devido a droga para quaisquer doses utilizadas. Estudos reprodutivos em animais nao
mostraram qualquer prejuizo na fertilidade que fosse atribuivel ao propranolol. Nao foram realizados estudos
prolongados em animais, para avaliar os potenciais carcinogénico e mutagénico de hidroclorotiazida. Os efeitos
de propranolol e hidroclorotiazida na fertilidade humana sdo desconhecidos.

Cancer de pele ndo-melanoma: foi observado um risco aumentado de cancer de pele ndo-melanoma
(carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas) com o aumento da dose cumulativa de
hidroclorotiazida. Ac¢des fotossensibilizadoras da hidroclorotiazida poderiam atuar como um possivel
mecanismo para a doenga. Pacientes em tratamento com hidroclorotiazida devem ser informados sobre o risco
de cancer de pele ndo-melanoma e aconselhados a verificar regularmente a sua pele quanto a novas lesdes e a
notificar imediatamente quaisquer lesdes cutaneas suspeitas. Medidas preventivas tais como limitacdo da
exposicdo a luz solar e aos raios UV podem ser aconselhadas aos pacientes no intuito de minimizar o risco de
cancer de pele. Lesdes cutaneas suspeitas devem ser prontamente examinadas, incluindo exame histologico de
biopsias. O uso de hidroclorotiazida pode ser revisto em pacientes com histérico de cancer de pele ndo-



melanoma.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Este medicamento pode causar doping.
Atencéo: contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pacientes recebendo drogas depletoras de catecolaminas, tais como reserpina, devem ser rigorosamente
observados caso recebam propranolol. A agdo adicional bloqueadora de catecolamina pode provocar uma
redugdo excessiva da atividade nervosa simpatica final, a qual pode resultar em hipotensdo, bradicardia
acentuada, vertigem, crises de sincope, ou hipotensao ortostatica.

Deve-se ter cautela quando da administragdo de drogas bloqueadoras de canais de calcio em pacientes que
estejam recebendo betabloqueadores, especialmente verapamil intravenoso, pois ambas as drogas podem
deprimir a contratilidade miocérdica ou a condugao atrioventricular.

O gel de hidréxido de aluminio reduz consideravelmente a absor¢do intestinal de propranolol. O alcool etilico
reduz a velocidade de absor¢ao de propranolol.

A fenitoina, fenobarbital e rifampicina aceleram o clearance de propranolol.

A clorpromazina quando usada concomitantemente com propranolol resulta em aumento do nivel plasmatico de
ambas as drogas. A antipirina e a lidocaina t€m o clearance reduzido quando usadas concomitantemente com
propranolol.

A administra¢do concomitante de tiroxina e propranolol pode resultar em concentragdo de T3 menor do que a
esperada.

A cimetidina diminui o metabolismo hepatico de propranolol, retardando sua eliminagdo ¢ aumentando os
niveis sanguineos da droga.

O clearance de teofilina € reduzido quando usada concomitantemente com propranolol.

As drogas tiazidicas podem causar bloqueio neuromuscular prolongado em pacientes recebendo agentes
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes como cloreto de tubocumarina ou trietiliodeto de galamina.

Interacdes com exames laboratoriais

O propranolol pode alterar alguns testes clinicos laboratoriais, provocando niveis elevados de uréia sanguinea em
pacientes com severa doenca cardiaca, elevagdo de transaminase sérica, fosfatase alcalina e desidrogenase latica.
As tiazidas podem diminuir as quantidades de iodeto ligado as proteinas plasmaticas sem que haja sinais de
distarbios da tireoide.

A excregdo de calcio é diminuida pelas tiazidas. Alteragdes patologicas na glandula paratireoide com
hipercalcemia e hipofosfatemia tém sido observadas em alguns pacientes recebendo terapia tiazidica
prolongada. As complicagdes comuns do hiperparatireoidismo, tais como litiase renal, reabsor¢do Ossea e
ulceragdo péptica, ndo tém sido observadas. As tiazidas devem ser descontinuadas antes da realizacdo de testes
da fungdo paratireoide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido de 40 mg + 25 mg: cor branco, circular, plano, gravado em uma das faces e liso na outra.
Comprimido de 80 mg + 25 mg: cor branco, circular, plano, gravado em uma das faces e vincado na outra.
O comprimido de TENADREN® nao possui sabor ou odor caracteristico.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose deve ser determinada por rastreamento individual. A dose inicial usual de propranolol é de 40 mg, duas
vezes ao dia, podendo ser aumentada gradualmente até que se atinja o controle adequado da pressdo arterial. A



dose de propranolol usualmente eficaz ¢ geralmente conseguida com 160 mg a 480 mg por dia.

A dose diaria de hidroclorotiazida pode variar de 50 mg a 100 mg, conforme critério médico.

Pode-se utilizar 1 a 2 comprimidos de TENADREN®, duas vezes ao dia, para administrar até 320 mg de
cloridrato de propranolol e 100 mg de hidroclorotiazida.

Quando doses de cloridrato de propranolol superiores a 320 mg sido necessarias, a associagdo dos componentes
em TENADREN® nio ¢é adequada, pois seu uso conduziria a uma dose excessiva do componente tiazidico.
Quando necessario, pode-se adicionar outro agente anti-hipertensivo gradualmente, comeg¢ando com 50% da
dose usual recomendada, para evitar queda excessiva da pressdo arterial.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Sdo descritas a seguir reagdes adversas pos-comercializagio de TENADREN®, que ndo possuem frequéncia
conhecida:

Cardiovasculares: bradicardia; insuficiéncia cardiaca congestiva; intensificagdo do bloqueio atrioventricular;
hipotensdo; hipotensdo ortostatica (pode ser agravada pelo alcool, barbitiricos ou narcéticos); parestesia das
maos; insuficiéncia arterial, geralmente do tipo Raynaud.

Sistema Nervoso Central: depressio mental manifestada por insdnia, lassiddo, fraqueza, fadiga, depressdo
mental reversivel progredindo para catatonia; distirbios visuais; alucinagdes; sonhos vividos; uma sindrome
aguda reversivel caracterizada por desorientacdo de tempo e espaco, perda temporaria da memoria, labilidade
emocional, leves disturbios sensoriais, ¢ desempenho psicomotor prejudicado; tontura; vertigem; parestesias;
cefaleia; xantopsia. Doses diarias totais de propranolol acima de 160 mg (quando administradas em doses
divididas maiores que 80 mg cada) podem ser associadas a aumento da incidéncia de fadiga, letargia, e sonhos
vividos.

Gastrintestinais: nausea; vomito; dor epigastrica; co6lica abdominal; diarreia; constipagdo; trombose arterial
mesentérica; colite isquémica; anorexia; irritagdo gastrica; ictericia colestatica intra-hepatica; pancreatite;
sialadenite.

Alérgicas: faringite; agranulocitose; febre associada a dor e inflamacdo da garganta; laringoespasmo;
dificuldade respiratéria incluindo pneumonite; purpura; fotossensibilidade; rash cutineo; urticaria; angeite
(vasculite, vasculite cutanea); reacdes anafilaticas.

Respiratorias: broncoespasmo.

Hematolo6gicas: agranulocitose; plirpura nao trombocitopénica; purpura trombocitopénica; leucopenia; anemia
aplastica.

Autoimunes: em casos extremamente raros, lupus eritematoso sistémico (LES) tem sido relatado.

Outras: alopecia; reagdes semelhantes as do lupus eritematoso sist€émico; erup¢des psoriasiformes;
hiperglicemia; glicostria; hiperuricemia; espasmo muscular; fraqueza; agitacdo; olhos secos; impoténcia
masculina; doenca de Peyronie; visdo obscura transitoria tem sido raramente relatada.

Informagdes adicionais sobre os componentes individualmente:

As reacOes adversas abaixo reportadas com os componentes individualmente, também podem ter efeitos
indesejaveis com TENADREN®, mesmo que ndo tenham sido observadas nos estudos clinicos ou durante o
periodo poés-comercializagdo.

propranolol

Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Geral: fadiga e/ou lassitude (frequentemente transitoria).

- Cardiovascular: bradicardia, extremidades frias, fendmeno de Raynaud.

- Sistema Nervoso Central: disturbios do sono e pesadelos.

Reag¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Gastrointestinal: disturbios gastrointestinais, assim como nauseas, vomito e diarreias.

Reaciio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Geral: vertigem

- Sangue: trombocitopenia

- Cardiovascular: piora da insuficiéncia cardiaca, precipitagdo do bloqueio cardiaco, hipotensdo postural que
pode estar associada com sincope e exacerbacdo de claudicago intermitente.

- Sistema Nervoso Central: alucinacdes, psicoses, alteracdes de humor, confusao.

- Pele: purpura, alopecia, reacdes cutaneas psoriasiformes, agravamento da psoriase, exantema.

- Neuroldgico: parestesia.

- Olhos: olhos secos, disturbios visuais.



- Respiratorio: pode ocorrer broncoespasmo em pacientes com asma bronquica ou historia de queixas
asmaticas (algumas vezes com resultado fatal).

Reag¢ao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Sistema endécrino: foi relatada hipoglicemia em neonatos, lactentes, criangas, pacientes idosos, pacientes
submetidos a hemodidlise, pacientes em terapia antidiabética concomitante, pacientes em jejum prolongado e
pacientes com doenga hepatica cronica.

- Investigacdes: aumento dos anticorpos antinucleares (ANA), entretanto, a relevancia clinica deste evento ndo
esta clara.

- Sistema Nervoso Central: sindrome do tipo miastenia grave ou exacerbagdo da miastenia grave.

A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada se, a critério médico, o bem-estar do paciente estiver
sendo afetado por qualquer uma das reagdes acima. A interrupg¢do do tratamento com um betabloqueador deve
ser gradual. Na rara possibilidade de intolerancia, manifestada como bradicardia e hipotensdo, o farmaco deve
ser suspenso e, se necessario, deve-se instituir tratamento para superdosagem.

hidroclorotiazida

Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Distiirbios do metabolismo e nutri¢cdo: Principalmente em altas doses, aumento dos lipideos no sangue.

- Distiirbios vasculares: Hipotensdo ortostatica, que pode ser agravada pelo alcool, anestésicos ou sedativos.
- Distiirbios gastrintestinais: Nausea e vomitos leves.

- Distiirbios da pele e tecidos subcutineos: Urticaria e outras formas de rash.

- Distiirbios do sistema reprodutivo e das mamas: Disfun¢ao erétil.

Rea¢dao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Distirbios do metabolismo e nutri¢io: Hipomagnesemia, hiperuricemia e apetite diminuido.

Reagao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Distirbios do metabolismo e nutri¢do: Hipercalcemia, hiperglicemia, glicosuria e piora do estado metabolico
diabético.

- Distiirbios do sistema sanguineo e linfatico: Trombocitopenia, algumas vezes com purpura.

- Distirbios psiquiatricos: Distarbios do sono.

- Distiirbios do sistema nervoso: Dor de cabega, tonturas, depressdo e parestesia.

- Distiirbios oculares: Comprometimento visual, particularmente nas primeiras semanas de tratamento.
- Disturbios cardiacos: Arritmias

- Distirbios gastrointestinais: Desconforto abdominal, constipagdo e diarreia.

- Distirbios hepatobiliares: Colestase ou ictericia

- Distirbios da pele e tecidos subcutianeos: reagio de fotossensibilidade.

Reag¢ao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Distarbios do sistema sanguineo e linfatico: Leucopenia, agranulocitose, faléncia da medula 6ssea e anemia
hemolitica.

- Disturbios do sistema imunolégico: Vasculite necrosante, reagcdes de hipersensibilidade - desconforto
respiratério, incluindo pneumonite e edema pulmonar.

- Distarbios do metabolismo e nutricdo: Alcalose hipoclorémica

- Distirbios gastrointestinais: pancreatite.

- Distarbios da pele e tecido subcutineo: Necrolise epidérmica toxica, reagbes parecidas com lapus
eritematoso cutaneo, reativagdo do lupus eritematoso cutineo.

Frequéncia desconhecida:

- Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: anemia apléstica.

- Disturbios oculares: glaucoma de angulo fechado.

- Disturbios da pele e tecido subcutineo: eritema multiforme.

- Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: Espasmo muscular.

- Disturbios renais e urindrios: Faléncia renal aguda, distarbios renais.

- Disttirbios gerais e condi¢des no local de administraciio: Desconhecida: Pirexia, astenia.

- Cancer de pele nio-melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas).

Sempre que as reacdes adversas sdo moderadas ou intensas, a dose de tiazida deve ser reduzida, ou o tratamento
interrompido.



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

10. SUPERDOSE

O componente cloridrato de propranolol pode causar bradicardia, insuficiéncia cardiaca, hipotensio ou
broncoespasmo. O componente hidroclorotiazida pode causar diurese. Pode surgir letargia de graus variados na
auséncia de alteracdes significativas de eletrdlitos séricos ou desidratacdo, podendo progredir para coma
dentro de poucas horas, com depressio minima da funcdo respiratéria e cardiovascular. O mecanismo de
depressdo do sistema nervoso central com superdosagem de tiazida ¢ desconhecido. Pode ocorrer irritagao e
hipermotilidade gastrintestinal; tem sido relatada elevacdo temporaria do nitrogénio ureico do sangue, e
podem ocorrer alteragdes de eletrdlitos séricos, especialmente em pacientes com fungdo renal prejudicada.

As seguintes medidas devem ser empregadas:

- Geral: caso a ingestdo tenha sido recente, esvaziar o conteido gastrico, tomando cuidado para prevenir a
aspiragdo pulmonar;

- Bradicardia: deve-se administrar atropina (0,25 mg a 1,0 mg). Caso ndo haja resposta ao bloqueio vagal,
administrarisoproterenol cautelosamente.

- Insuficiéncia cardiaca: digitalicos e diuréticos;

- Hipotensdo: vasopressores como norepinefrina ou epinefrina (evidéncias indicam a epinefrina como droga de
escolha);

- Broncoespasmo: deve-se administrar isoproterenol e aminofilina;

- Gastrintestinais: embora usualmente de curta duracao, estes efeitos podem requerer tratamento sintomatico;

- Anormalidades no nitrogénio uréico do sangue ou eletrélitos séricos: monitorizar os niveis de eletrdlito
sérico e fun¢do renal; instituir medidas de suporte, como requerida individualmente, para manter a hidratagao, o
equilibrio eletrolitico, a respirag@o e fungfo renal e cardiovascular;

- Inconsciéncia ou coma: deve-se realizar tratamento geral de suporte.

Em caso de intoxicacéiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracdo para a bula

IDados da submisséo eletronica

IDados da peticao/notificacdo que altera bula

IDados das alteracoes de bulas

Data do N°. expediente Assunto Data do N°. do expediente Assunto IData de Itens de bula Versoes Apresentacgdes relacionadas
expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
Nao houve alteragdono texto de TENADREN® 40 mg + 25 mg:
10458 - 10458-MEDICAMENTO bula. embalagem contendo 30, 100* ou
MEDICAMENTO NOVO - Inclusio Inicial de Submissao 120* comprimidos.
27/11/2013 0993754/13-4 NOVO -Inclusdo Inicial | 27/11/2013 0993754/13-4 Texto de Bula—RDC 60/12 |27/11/2013 eletronica apenas para VP/VPS TENADREN® 80 mg + 25 mg:
de Texto de Bula disponibiliza¢do do texto de bula embalagem contendo 30, 100* ou
—RDC 60/12 no Bulario eletronico 120* comprimidos.
da ANVISA. * Embalagem Fracionavel
10250-MEDICAMENTO
NOVO - INCLUSAO DE DIZERES LEGAIS
LOCAL DE FABRICACAO 9. QUAIS OS MALESQUE
DO MEDICAMENTO DE ESTE TENADREN® 40 mg + 25 mg:
LIBERACAO MEDICAMENTO PODE ME embalagem contendo 30, 100* ou
10451- MEDICAMENTO CONVENCIONAL COM CAUSAR? 120* comprimidos.
26/08/2015 0761220/15-6 NOVO - Notificagdo de | 29/06/2015 0571108/15-8 PRAZO DE ANALISE 27/07/2015| 9. REACOESADVERSAS VP/VPS TENADREN® 80 mg + 25 mg:
Alteracdo de Texto de embalagem contendo 30, 100* ou
Bula—RDC 60/12 120* comprimidos.
* Embalagem Fracionavel




10451- MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de

TENADREN® 40 mg + 25 mg;
embalagem contendo 30, 100* ou
120* comprimidos.

04/04/2016 1454875/16-5 Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS TENADREN® 80 mg + 25 mg:
Bula — RDC 60/12 embalagem contendo 30, 100* ou
120* comprimidos.
* Embalagem Fracionavel
VP
4.0 QUE DEVO SABER
Inclusdo em bula de ANTES DEUSAR ESTE
novas informagdes de MEDICAMENTO?
segurancga para 8. QUAIS OS MALES TENADREN® 40 mg + 25 mg:
Oficio n° medicamentos que QUE ESTE embalagem contendo 30, 100* ou
10451- MEDICAMENTO 1113200181/2018, contém o principio MEDICAMENTO PODE 120* comprimidos.
14/12/2018 1179225/18-6 NOVO - Notificagdo de 30/11/2018 GERENCIA DE ativo hidroclorotiazida N/A ME CAUSAR? VP/VPS TENADREN® 80 mg + 25 mg:
Alteracdo de Texto de FARMACOVIGILANCIA embalagem contendo 30, 100* ou
Bula—RDC 60/12 /ANVISA VPS 120* comprimidos.
9. REACOES *Embalagem Fracionavel
ADVERSAS.

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES




VP
4.0 QUE DEVO SABER

ANTES DEUSAR ESTE
MEDICAMENTO? TENADREN® 40 mg + 25 mg:
10451- MEDICAMENTO Oficio Inclus@o em bula de novas 8. QUAIS OS MALESQUE; embalagem contendo 30, 100* ou
NOVO - Notificagdo de n°1113200181/2018, | informagdes de seguranga ESTE MEDICAMENTO 120* comprimidos.
14/12/2018 1179438/18-1  |Alteracdo de Texto de Bula| 30/11/2018 GERENCIA DE para medicamentos que N/A PODE ME CAUSAR? VP/VPS TENADREN® 80 mg + 25 mg:
—RDC 60/12 FARMACOVIGILAN- | contém o principio ativo embalagem contendo 30, 100* ou
CIA/ANVISA hidroclorotiazida VPS 120* comprimidos.
9. REACOESADVERSAS. * Embalagem Fracionavel
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
Comprimido de 40 mg + 25 mg.
Embalagem contendo 30, 100* ou
10451- MEDICAMENTO 120* unidades.
05/05/2022 2679584/22-8 NOVO -N0t1ﬁcac;50 de Comprimido de 80 mg +25 mg.
Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS Embalagem contendo 30, 100* ou
Bula— RDC 60/12 120* unidades.
*Embalagem fracionavel
COMPOSICAO
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR
o
10450- SIMILAR - ESEEZ%ERIEISCS%%ST o TENADREN® 40 mg +25 mg:
Notificacio deAlteragio de 11000 - RDC 73/2016 - embalagem contendo _30, 100* ou
29/0472025 0576462/25-0 I1exto deBula— RDC 60/12] 03/04/2025 0457615/25-2 SIMILAR - Mudanga de 3, 455 120* comprimidos.
ex01p1elntes respokl)lsavels COMPOSICAO TlE)l\iADREN t80dm§ (;— 123()1:<1g:
pela cor e sabor ~ embalagem contendo 30, ou
4. CONTRAINDICACOES VP/VPS 120* comprimidos.

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

DIZERES LEGAIS

* Embalagem Fracionavel




10450- SIMILAR -
INotificagdo deAlteragdo de
Texto deBula— RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

III - DIZERES LEGAIS

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
III - DIZERES LEGAIS

VP

VPS

TENADREN® 40 mg + 25 mg:
embalagem contendo 30, 100* ou
120* comprimidos.
TENADREN® 80 mg + 25 mg:
embalagem contendo 30, 100* ou
120* comprimidos.

* Embalagem Fracionavel




