captopril + hidroclorotiazida ~ Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos, embalagens contendo 16, 30 e 60 comprimidos.
USO ADULTO - USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

captopril

hidroclorotiazida..... 25m
EXCIPIENTES G.S.P. cvrvvuvrieereiiiieeisiiei s 1 comprimido

(acido estearico, amido, celulose microcristalina, corante laca amarelo
crepUsculo, estearato de magnésio, lactose monoidratada).

ACAO DO MEDICAMENTO

Este medicamento controla a pressao arterial dos pacientes hipertensos.
Normalmente, a diminuicdo maxima na presséo arterial ocorre 60 a 90 minutos
apds a administracdo oral de uma Unica dose de captopril.

A duracdo do efeito depende da dose e aumenta na presenca de diuréticos
tipo tiazidicos, como a hidroclorotiazida. Os efeitos redutores da pressao arterial
de captopril e dos diuréticos tiazidicos se somam.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

Este medicamento é indicado para o tratamento da hipertensdo. Os efeitos
redutores da pressdo arterial de captopril e da hidroclorotiazida séo
aproximadamente aditivos.

RISCOS DO MEDICAMENTO

CONTRA-INDICACOES

Vocé ndo deve utilizar este medicamento se ja teve reacdes alérgicas
ao medicamento antes. Se vocé apresenta anuria (diminuicao ou
retencdo urinaria), a hidroclorotiazida é contra-indicada.
ADVERTENCIAS

Se vocé tem insuficiéncia cardiaca, é recomendavel que vocé nao
aumente rapidamente a atividade fisica, enquanto vocé estiver
usando este medicamento.

e captopril

Ao usar captopril (presente neste produto), é possivel que vocé
apresente uma série de reacdes adversas, indesejaveis. Podem ser
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desde uma reacdo mais leve, como tosse, até uma mais grave como
reacoes alérgicas, que podem incluir: inchaco de face, palpebras,
labios, lingua, laringe e extremidades; dificuldade em engolir ou
respirar; rouquiddo.

Caso ocorra alguma destas reagdes, vocé deve parar com o
tratamento e procurar imediatamente um médico para tratamento
de emergéncia.

Vocé deve também informar qualquer indicacdo de infeccdo (ex.:
garganta inflamada, febre), que podem ser sinais de neutropenia
(quantidade menor e anormal de neutréfilos no sangue) ou de edema
(inchaco) progressivo, podendo estar relacionados a proteinuria
(presenca de proteinas na urina) e a sindrome nefrética (renal).

A neutropenia é normalmente detectada dentro de 3 meses apos o
inicio da terapia com captopril.

Na maioria dos casos conhecidos, a proteintria diminuiu ou
desapareceu dentro de seis meses, quando o tratamento com
captopril foi interrompido ou néo.

E importante que vocé consulte o seu médico, quando vocé
apresentar transpiracao excessiva e desidratacdo, que podem levar
a uma queda excessiva da pressdo arterial, por causa da diminuicao
do volume de liquidos.

Outras causas de perda de volume, tais como vomitos ou diarréia,
também podem conduzir a uma queda de pressao arterial.

Ha casos raros de hipotensdo excessiva (diminuicdo da presséao
arterial) em pacientes hipertensos, porém é uma conseqiiéncia
possivel do uso do captopril em pessoas com perda de sal/volume
(tais como aquelas em terapia com diuréticos vigorosa), em
pacientes com insuficiéncia cardiaca ou naqueles sob dialise renal.
Alguns pacientes, que usaram captopril, apresentaram aumentos
de potassio no sangue. Existe um risco de aparecimento de
hipercalemia (elevacao de potassio), se vocé tiver insuficiéncia renal,
diabetes melittus ou se vocé também utiliza diuréticos poupadores
de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio, ou outras drogas que possam levar a aumentos de potassio
no sangue (ex.: heparina).

Ha casos de tosse, causada pelo uso de captopril e que desaparece,
quando vocé interrompe o tratamento.

e hidroclorotiazida

Se vocé apresenta uma doenca renal grave, funcdo hepatica
(relacionada ao figado) prejudicada ou doenca hepatica progressiva,
vocé deve usar as tiazidas (por exemplo, hidroclorotiazida) com

cuidado.
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Reacoes alérgicas podem ocorrer em pacientes que ja tiveram, ou
nao, alergia ou asma bronquica.

Todos os pacientes recebendo terapia com tiazidas devem ser
observados, quanto a sinais clinicos de desequilibrio de liquidos e
eletrolitos, caracterizados por: boca seca, sede, fraqueza, letargia,
sonoléncia, inquietacdo, dores musculares ou caibras, fadiga
muscular, hipotensao, oliguria, taquicardia e disttrbios
gastrintestinais, tais como nausea e vomitos.

Durante o uso de tiazidas, vocé pode apresentar manifestacdo de
diabetes mellitus latente.

PRECAUCOES

- Gravidez e lactacdo

N&o é recomendavel que vocé use este medicamento, se vocé estiver
gravida ou amamentando, ja que este medicamento pode ser
liberado no leite materno.

Ha riscos para o feto durante o tratamento com inibidores da ECA
(p-ex. captopril), ndo apenas nos trés primeiros meses de gravidez,
como nos ultimos seis meses também.

Vocé ndo deve usar este medicamento, se estiver gravida ou
amamentando, somente se o seu médico indicar. Vocé deve informar
o seu médico se ficar gravida ou iniciar amamentacdo durante o
tratamento com este medicamento.

- Insuficiéncia hepatica

Ha casos raros de aparecimento de uma sindrome que inicia com
ictericia colestatica (provocada pela bile) e evolui para necrose
hepatica (morte das células ou parte do figado) fulminante e
algumas vezes morte, devido ao uso deste medicamento.

- Funcdo renal prejudicada

Se vocé apresenta doenca renal, particularmente se vocé tiver
estenose (estreitamento) grave da artéria renal, é possivel que haja
aumentos de uréia e creatinina no sangue, apds diminuicdo da
pressao arterial com o uso de captopril. Nestes casos, podem ser
necessarios a diminuicdo da dosagem de captopril ou o fim do uso
de diuréticos, ou ambas opcdes.

Nestes casos, pode, ainda, ndo ser possivel normalizar a presséao
arterial e manter uma perfuséo renal adequada.

Este medicamento pode ser administrado em pacientes com funcéo
renal normal, nos quais o risco é pequeno. Se vocé apresenta funcao
renal comprometida, particularmente com doenca vascular do
colageno, este medicamento s6 deve ser indicado se vocé for
hipertenso e tiver efeitos colaterais inaceitaveis com outros
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medicamentos, ou que néo teve resposta positiva utilizando outras
combinacdes de medicamentos.

- Uso em criancas

Né&o ha estudos que garantem a seguranca e a eficacia em criancas.
A posologia é baseada no peso da crianca e, geralmente, é igual ou
menor a dose usada por adultos.

Este medicamento deve ser usado em criangas, somente se outras
medidas para controle da pressao arterial ndo forem eficazes.

- Uso em idosos

N&o ha recomendacdes especiais para pacientes idosos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

E muito importante que vocé informe ao seu médico sobre o uso de
outros medicamentos, pois estes, quando tomados junto com este
medicamento, podem anular ou aumentar seus efeitos, causando
problemas que podem ser graves.

- hipotensao - pacientes sob terapia com diuréticos

Pacientes tomando diuréticos e especialmente aqueles nos quais a
terapia diurética foi recentemente instituida, bem como aqueles
em dietas rigorosas de restricio de sal ou dialise, podem
ocasionalmente experimentar uma subita reducdo da pressao
arterial, normalmente na primeira hora apés a ingestdo da dose
inicial de captopril.

Esta resposta hipotensiva transitdria ndo é uma contra-indicacao
para a administracdo de outras doses.

- drogas com atividade vasodilatadora

Dados sobre o efeito do uso concomitante de outros vasodilatadores
em pacientes recebendo captopril na insuficiéncia cardiaca ndo
estdo disponiveis; dessa maneira, a nitroglicerina ou outros nitratos
(usados no tratamento da angina) ou outras drogas com atividade
vasodilatadora devem, se possivel, ser descontinuados antes do
inicio de captopril. Se retomados durante o tratamento com
captopril, estas drogas devem ser administradas cuidadosamente
e talvez em doses inferiores.

- drogas que causam liberacao de renina

0 efeito do captopril é aumentado pelos agentes anti-hipertensivos
que causam liberacdo da renina. Por exemplo, diuréticos (tais como
as tiazidas) podem ativar o sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

- drogas que afetam a atividade simpatica

0 sistema nervoso simpatico pode ser especialmente importante
para manter a pressdo arterial em pacientes recebendo captopril
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sozinho ou com diuréticos. Dessa maneira, as drogas que afetam a
atividade simpatica (p. ex.: drogas bloqueadoras ganglionares ou
drogas bloqueadoras dos neurénios adrenérgicos) devem ser usadas
com cautela. Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos acrescentam
algum efeito anti-hipertensivo ao captopril, porém a resposta global
néo chega a ser aditiva.

- drogas que aumentam o potassio sérico

Diuréticos poupadores de potassio, tais como espironolactona,
triantereno ou amilorida, ou suplementos de potassio devem ser
administrados somente na hipocalemia comprovada e ainda assim
com cautela, uma vez que podem conduzir a um aumento
significativo do potassio sérico. Os substitutos do sal contendo
potassio também devem ser usados com cautela.

- inibidores da sintese de prostaglandina endégena

Ha relatos de que a indometacina pode reduzir os efeitos anti-
hipertensivos do captopril, especialmente nos casos de hipertensao
com renina baixa. Outros agentes antiinflamatdrios nao esteroidais
(p. ex.: acido acetilsalicilico) também podem apresentar este efeito.
Em alguns pacientes, a administracdo de agentes antiinflamatdrios
néo esteroidais pode reduzir os efeitos diurético, natriurético e anti-
hipertensivo dos diuréticos tiazidicos. Dessa maneira, quando a
hidroclorotiazida e antiinflamatorios ndo esteroidais sdo usados
concomitantemente, o paciente deve ser rigorosamente
acompanhado para verificar se o efeito diurético desejado esta
sendo obtido.

- litio

Relatou-se aumento dos niveis séricos de litio e sintomas de
toxicidade por litio em pacientes tratados com litio e inibidores da
ECA concomitantemente.

Estas drogas devem ser administradas juntas com cautela e
recomenda-se a monitorizacao freqiiente dos niveis séricos de litio.
Os agentes diuréticos reduzem o clearance renal de litio e aumentam
o risco de toxicidade pelo litio. A hidroclorotiazida deve ser co-
administrada com cautela e recomenda-se a monitorizacao
freqiiente do litio sérico.

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

- alcool, barbituricos ou narcéticos - pode ocorrer potencializacao
da hipotenséo ortostatica.

- anfotericina B, corticosteréides ou corticotrofina (ACTH) — podem
intensificar o desequilibrio de eletrdlitos, particularmente a2
hipocalemia. <
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Monitorizar os niveis de potassio e usar suplementos de potassio,
se necessario.

- anticoagulantes (orais) - podem ser necessarios ajustes de dose
da medicacdo anticoagulante, uma vez que a hidroclorotiazida pode
diminuir seus efeitos.

- medicacdes antigotosas - pode ser necessario o ajuste de dose da
medicacao antigotosa, ja que a hidroclorotiazida pode aumentar o
nivel de acido urico no sangue.

- outras medicacdes anti-hipertensivas (p.ex.: agentes bloqueadores
ganglionares ou adrenérgicos periféricos) - pode ser necessario o
ajuste da dose, pois a hidroclorotiazida pode potencializar seus
efeitos.

- medicamentos antidiabéticos (agentes orais e insulina) - como as
tiazidas podem aumentar os niveis de glicose sangiiinea, pode ser
necessario o ajuste de dose dos medicamentos antidiabéticos.

- sais de calcio - pode ocorrer aumento dos niveis de calcio sérico
devido a excrecao diminuida. Se houver necessidade de administrar
calcio, monitorizar os niveis séricos de calcio e ajustar a posologia
do calcio de acordo.

- glicosideos cardiacos - ha aumento do risco de toxicidade digitalica
associada com hipocalemia induzida por tiazidas. Monitorizar os
niveis de potassio.

- resina colestiramina e cloridrato de colestipol - podem retardar
ou diminuir a absorcao da hidroclorotiazida. Diuréticos sulfonami-
dicos devem ser tomados pelo menos uma hora antes ou quatro a
seis horas apos estas medicacoes.

- diazoxido - efeitos hiperglicémico, hiperuricémico e anti-
hipertensivo aumentados. Estar ciente da possivel interacdo;
monitorizar a glicose sangiiinea e os niveis séricos de acido urico.
- inibidores da MAO - ajustes da dose de um ou ambos agentes
podem ser necessarios caso haja aumento dos efeitos hipotensivos.
- relaxantes musculares ndo despolarizantes, pré-anestésicos e
anestésicos usados em cirurgia (p. ex.: cloreto de tubocurarina e
trietiliodeto de galamina): os efeitos destes agentes podem ser
potencializados e ajustes de dose podem ser necessarios;
monitorizar e corrigir quaisquer desequilibrios de liquidos e
eletrolitos antes da cirurgia, se possivel.

- metenamina - possivel diminuicdo da eficacia de hidroclorotiazida
pela alcalinizacdo da urina.

- aminas pressoras (p. ex.: norepinefrina) - ocorre diminuicao da
resposta arterial, porém néo suficiente para impedir a eficacia do
agente pressor para uso terapéutico. Usar com cautela em pacientes
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tomando ambas as medicacdes e que serdo operados. Administrar
os agentes anestésicos e pré-anestésicos em doses reduzidas e, se
possivel, descontinuar a terapia com hidroclorotiazida uma semana
antes da cirurgia.

- probenecida ou sulfimpirazona: uma dose maior desses agentes
pode ser necessaria, uma vez que a hidroclorotiazida pode ter efeitos
hiperuricémicos.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de
reacoes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode
ser perigoso para a sua saude.

MODO DE USO

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

Os comprimidos de captopril + hidroclorotiazida sdo: circular, alaranjado, plano,
com bordas chanfradas, sulcado em uma das faces e com a gravacdo Medley
na outra.

COMO USAR
Vocé deve tomar este medicamento 1 hora antes das refeicdes.

POSOLOGIA

A posologia deve ser individualizada de acordo com a resposta do paciente.
0 seu médico determinara a dose ideal para vocé. Em geral, as doses diérias
de captopril ndo devem ser maiores que 150 mg e as de hidroclorotiazida,
50 mg.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses e a duracao do tratamento.

Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de
usar observe o aspecto do medicamento.

REACOES ADVERSAS

e captopril

- Renais:

Pode ocorrer proteinuria (perda de proteinas na urina), insuficiéncia
renal, faléncia renal, sindrome nefrotica, poliuria, oliguria e
polacidria.

- Hematoloégicas:

Pode ocorrer neutropenia/agranulocitose. Relata-se casos de anemia,
trombocitopenia e pancitopenia.

- Dermatoldgicas:
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Erupgdes, com pruridos e aI?umas vezes com febre, artralgia (dor
nas articulagdes) e eosinofilia ocorreram em alguns pacientes
(dependendo do estado renal e da dose), normalmente durante as
primeiras quatro semanas de terapia. De modo geral, sao
maculopapulares e raramente urticariformes. As erupcdes séo
normalmente leves e desaparecem apds tratamento médico. Prurido
sem erupgoes ocorrem em cerca de 2 em cada 100 pacientes.
Rubor ou palidez tem sido relatado em 2 a 5 de cada 1000 pacientes.
- Cardiovasculares:

Pode ocorrer hipotensao, taquicardia, dores no peito e palpitacao,
cada um deles, observados em aproximadamente 1 em cada 100
pacientes.

Angina pectoris, infarto do miocardio, sindrome de Raynaud e
insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram, cada um, em 2 a 3 de
cada 1000 pacientes.

- Alteracao do paladar:

Aproximadamente 2 a 4 (dependendo do estado renal e da dose)
em cada 100 pacientes desenvolveram uma diminuicdo ou perda
de paladar. Isto é reversivel mesmo com a administracao continua
da droga. A perda de peso pode estar associada a perda de paladar.
- Angioedema:

Relata-se angioedema envolvendo as extremidades, rosto, labios,
mucosas, lingua, glote ou laringe em aproximadamente 1 em cada
1000 pacientes. Angioedema envolvendo as vias aéreas superiores
pode provocar obstrucdo fatal das mesmas.

- Tosse:

Relatou-se a ocorréncia de tosse em 0,5 a 2% dos pacientes tratados
com captopril em testes clinicos.

As seguintes reacoes foram relatadas em 0,5 a 2% dos pacientes,
porém, ndo ocorreram em freqiiéncia superior, quando comparadas
com placebo ou outros tratamentos usados em estudos controlados:
Irritacdo gastrica, dor abdominal, nausea, vomitos, diarréia,
anorexia, constipacdo, aftas, ulcera péptica, tontura, dor de cabeca,
mal estar, fadiga, ins6nia, boca seca, dispnéia, alopécia, parestesias.
Outros efeitos adversos estao listados a seguir por sistema organico.
Nestas condicoes, uma relacdo de incidéncia ou causal ndo pode
ser determinada com exatidao.

- Gerais: astenia e ginecomastia.

- Cardiovasculares: parada cardiaca, acidente/insuficiéncia cere-
brovascular, disturbios de ritmo, hipotensao ortostatica e sincope.
- Dermatoldgicos: pénfigo bolhoso, eritema multiforme (incluindo
sindrome de Stevens-Johnson), dermatite esfoliativa.
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- Gastrintestinais: pancreatite, glossite, dispepsia.

- Hematoldgicos: anemia, incluindo a aplastica e a hemolitica.

- Hepatobiliares: ictericia, hepatite, incluindo casos raros de necrose
hepatica e colestase.

- Metabdlicas: hiponatremia sintomatica.

- Musculo-esqueléticos: mialgia e miastenia.

- Nervoso/Psiquiatricos: ataxia, confusao, depressdo, nervosismo e
sonoléncia.

- Respiratdrios: broncoespasmo, pneumonite eosinofilica e rinite.
- Orgaos dos sentidos: visdo turva.

- Urogenitais: impoténcia.

Como com outros inibidores da ECA, relatou-se uma sindrome que
pode incluir: febre, mialgia, artralgia, nefrite intersticial, vasculite,
erupcdes ou outras manifestacées dermatologicas, eosinofilia e
elevacdo da hemossedimentacao.

e hidroclorotiazida

- Sistema Gastrintestinal: anorexia, irritacdo gastrica, nausea,
vomitos, cdlicas, diarréia, constipacdo, ictericia (ictericia intra-
hepatica colestatica), pancreatite e sialoadenite.

- Sistema Nervoso Central: tontura, vertigem, parestesias, dor de
cabeca e xantopsia.

- Hematoldgicas: leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia,
anemia aplastica e anemia hemolitica.

- Cardiovascular: hipotensao ortostatica.

- Hipersensibilidade: purpura, fotossensibilidade, erupcdo cutanea,
urticaria, angeite necrotizante (vasculite; vasculite cutanea), febre,
desconforto respiratério, incluindo pneumonite e reacdes
anafilaticas.

- Outras: hiperglicemia, glicosuria, hiperuricemia, espasmo muscular,
fraqueza, inquietacao e turvacdo transitoria da visao.

ALTERACAO DOS TESTES LABORATORIAIS

Podem ocorrer alteracbes de alguns testes laboratoriais conforme descrito a
sequir. Em caso de ddvida procure orientacdo do seu médico.

Acetona urinaria: pode resultar em falso-positivo.

Eletrélitos do Soro:

- hipercalemia (aumento de potassio no sangue): principalmente se vocé
apresenta insuficiéncia renal.

- hiponatremia (diminuicdo de sédio no sangue): principalmente se vocé esta
de dieta com restricdo de sal ou em tratamento juntamente com diuréticos.
Nitrogénio da uréia sangiinea/Creatinina sérica: Aumento passageiro dos niveis
de nitrogénio da uréia sangliinea ou creatinina sérica, principalmente em
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pacientes volume- ou sal-depletados ou com hipertensao renovascular.
Hematoldgica: ocorréncia de titulos positivos de anticorpo antintcleo.
Testes de Funcdo Hepatica (do figado): podem ocorrer elevacdes de enzimas
chamadas: transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina sérica.

Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

e captopril

A correcdo da hipotenséo é a preocupacdo principal, caso vocé tome este
medicamento em uma quantidade maior do que a indicada pelo seu médico.
¢ hidroclorotiazida

Uma superdose (uso em uma quantidade maior) de tiazidicos pode levar a
diurese (excrecdo de urina), e também pode resultar em graus variados de
letargia (inconsciéncia profunda e prolongada), podendo levar a coma em
poucas horas, com depressao minima da respiracéo e da funcao cardiovascular
e sem evidéncia de alteracbes dos eletrdlitos séricos ou desidratacdo.
Irritacdo gastrintestinal e hipermotilidade podem ocorrer.

Se vocé tomar este medicamento em uma quantidade maior do que a
recomendada, vocé deve procurar imediatamente um médico.

CUIDADOS DE CONSERVACAO

Conservar 0 medicamento em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Proteger da umidade.

0O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de
fabricacdo impressa na embalagem externa do produto. Em caso de
vencimento, ndo utilize 0 medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Data de fabricacdo, prazo de validade e n° do lote: vide cartucho.
Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa - CRF-SP n° 10.640
MS - 1.0181.0455
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