RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Acuretic 20 mg + 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de quinapril e 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

Excipiente com efeito conhecido:
Lactose mono-hidratada — 77,196 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, cor-de-rosa, triangulares, biconvexos e com ranhura num
dos lados.

Os comprimidos podem ser divididos em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Acuretic esta indicado no tratamento da hipertensdo arterial em doentes que ndo responderam
adequadamente ao tratamento com quinapril ou com um diurético administrado isoladamente.
Tal como acontece com todas as associagdes fixas, este medicamento nao estd indicado como
terapéutica inicial da hipertensdo arterial (ver sec¢des 4.3, 4.4,4.5¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Nos doentes que ndo estdo a tomar diuréticos, quer tenham sido ou nao tratados com quinapril
em monoterapia, a dose inicial recomendada de Acuretic ¢ de 10 + 6,25 mg. A dose habitual de
manutengao corresponde a 20 + 12,5 mg. (ver secgoes 4.3, 4.4,4.5¢ 5.1)

Nos doentes que estdo a tomar diuréticos, a dose inicial recomendada de quinapril ¢ de 5 mg
para minimizar o risco de uma excessiva redugio da pressao sanguinea. A dose deve ser
ajustada para se obter a desejada diminuig@o da tensdo arterial. Quando a titulagdo da dose
resultar em doses similares as desta associagdo, Acuretic ¢ uma alternativa a considerar (ver
secgoes 4.3,4.4,4.5¢5.1).

Doentes com compromisso renal
Acuretic ndo deve ser utilizado como terapé€utica inicial nos doentes com compromisso renal
quando a depuracdo de creatinina ¢ inferior a 60 ml/min.



-Compromisso renal ligeiro (Depuragdo de creatinina = 30 - 60 ml/min): O tratamento deve ser
iniciado com uma dose de 5 mg de quinapril, sendo depois ajustada (5-10 mg) caso seja
necessario.

Nos doentes com necessidade de adicionar um diurético, o ajuste posologico pode ser feito com
Acuretic. A dose inicial é de 10 + 6,25 mg ¢ a dose de manutengdo 20 + 12,5 mg por dia.
Devera realizar-se monitorizagdo da tensdo arterial com as doses habituais de Acuretic.

- Compromisso renal grave (Depuragao de creatinina < 30 ml/min): E preferivel usar uma
associacdo de quinapril ¢ de um diurético de ansa em vez de uma tiazida. Logo, ndo se
recomenda a administragdo de Acuretic nestes doentes.

Doentes com afeg@o hepatica

Devido aos niveis reduzidos de quinaprilato nos doentes com insuficiéncia hepatica, os doentes
devem ser monitorizados de modo a evitar uma resposta clinica insuficiente e deve ser
considerado o ajuste de dose em fung@o da resposta terapéutica. Ndo ¢ recomendada uma dose
superior a 40 mg + 25 mg por dia. O quinapril ndo foi estudado em doentes com insuficiéncia
hepatica grave (ver secgdo 4.4).

Idosos:

Os efeitos terapéuticos parecem ser semelhantes nos doentes adultos idosos (> 65 anos de
idade) e nos mais jovens com as mesmas posologias didrias, sem aumento dos efeitos
secundarios no idoso.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Acuretic nos doentes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Modo de administracdo
Via oral.

4.3 Contraindicacoes

Acuretic estd contraindicado em doentes com:

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- historia de angioedema associado a tratamento prévio com inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (IECAs)

- historia hereditaria/ idiopatica de edema angioneurdtico

- obstrugdo do fluxo dinamico do ventriculo esquerdo

- anuria ou disfungdo renal grave

- hipersensibilidade a outros fAirmacos derivados das sulfonamidas

- estado gestacional de 2° e 3° trimestres (ver sec¢do 4.4 e seccao 4.6)

- 0 uso concomitante de Acuretic com medicamentos contendo aliscireno ¢ contraindicado em
doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes
45¢5.1).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcao

Acuretic deve ser utilizado com precaugdo em doentes com estenose adrtica.



Reacdes de sensibilidade

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade em doentes com ou sem historia de alergias ou
asma bronquica, como por exemplo, purpura, fotossensibilidade, urticaria, angeite necrosante,
dificuldades respiratdrias incluindo pneumonite ¢ edema pulmonar, reagdes anafilaticas.

Hipotensao
Acuretic pode causar hipotensdo sintomatica, mas, em geral, ndo mais frequentemente que

qualquer um dos dois farmacos em monoterapia. Raramente se observam casos de hipotensio
sintomatica em doentes com hipertensdo nao complicada. Em doentes hipertensos tratados com
quinapril a probabilidade de ocorrer hipotensdo ¢ maior em doentes com deple¢do do volume,
por exemplo, devido a terapéutica com diuréticos, dieta de restricdo de sal, dialise, diarreia ou
vomitos, ou tém hipertensdo grave dependente da renina.

Acuretic deve ser administrado com precaugdo nos doentes concomitantemente tratados com
outros agentes anti-hipertensores. A componente tiazidica de Acuretic pode potenciar a acao
dos outros farmacos anti-hipertensores, em particular dos bloqueadores adrenérgicos
ganglionares ou periféricos. Os efeitos anti-hipertensores da componente tiazidica podem
também ser potenciados nos doentes apos simpatectomia (ver secgio 4.5).

Caso ocorra hipotensdo, o doente devera ser colocado em posicdo supina e, se necessario,
devera receber uma perfusdo intravenosa de solucdo salina normal. Uma resposta hipotensiva
transitoria ndo ¢ uma contraindicagdo para doses adicionais, contudo, na sua ocorréncia, deve
ser considerada a administragdo de doses mais baixas de quinapril ou de qualquer outra
terapéutica diurética concomitante.

Nos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, com ou sem insuficiéncia renal associada, o
tratamento da hipertensdo com inibidores da ECA pode causar uma queda excessiva da pressao
sanguinea, que pode associar-se a oligliria, azotemia e, raramente, a insuficiéncia renal aguda e
morte. O tratamento com Acuretic deve ser iniciado sob cuidadosa vigilancia médica. Os
doentes devem ser cuidadosamente vigiados durante as duas primeiras semanas de tratamento ¢
sempre que a dose é aumentada.

Tosse

Este efeito foi notificado com a utilizagdo de inibidores da ECA, incluindo o quinapril.
Caracteristicamente a tosse ¢ ndo produtiva, persistente, e desaparece ap6s descontinuacdo da
terapéutica. A tosse induzida pelos inibidores da ECA, deve ser considerada como parte no
diagnéstico diferencial da tosse.

Compromisso renal

Acuretic deve ser administrado com precaugdo em doentes com do compromisso renal grave.
Nos doentes com compromisso renal grave, as tiazidas podem originar azotemia ¢ nos doentes
com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina 10-20 ml/min) as tiazidas sdo
geralmente ineficazes e os efeitos em doses repetidas poderdo ser cumulativos.

Em consequéncia da inibi¢do do sistema renina-angiotensina-aldosterona, é possivel prever
alteracdes da funcado renal nos doentes suscetiveis. Nos doentes com insuficiéncia cardiaca
grave, em que a fungdo renal pode estar dependente da atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o tratamento com inibidores da ECA (incluindo o quinapril) pode ser
associado a oligliria e/ou azotemia progressiva e, raramente, a insuficiéncia renal aguda e/ou
morte.



Existe pouca experiéncia em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina <
10 ml/min). Antes do tratamento com inibidores da ECA, deve ser excluida estenose da artéria
renal em doentes submetidos a transplante renal.

A semivida do quinaprilato aumenta a medida que a depuragdo de creatinina diminui. Nos
doentes com depuragdo de creatinina < 60 ml/min, recomenda-se a administragdo de uma dose
inicial baixa de quinapril (ver secgdo 4.2). Nestes doentes, é aconselhavel aumentar a posologia
com base na resposta terapéutica e monitorizar cuidadosamente a fungao renal, apesar dos
estudos iniciais ndo indicarem que quinapril contribui para a deterioracdo da fungao renal.

Em estudos clinicos com doentes hipertensos com estenose unilateral ou bilateral da artéria
renal observaram-se aumentos dos niveis do azoto ureico e de creatinina sérica ap0s tratamento
com inibidores da ECA. Estes aumentos foram quase sempre reversiveis apos interrupgao do
tratamento com inibidores da ECA e/ou diuréticos. A fun¢do renal destes doentes deve ser
monitorizada durante as primeiras semanas de tratamento.

Alguns doentes com hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca sem doenga renal pré-existente
aparente apresentaram aumentos ( > 1,25 vezes que o limite superior normal), geralmente
menores e transitorios, nos niveis séricos de azoto ureico e creatinina, quando se administrou
quinapril em combina¢do com um diurético. Estes aumentos do azoto ureico e creatinina séricos
foram observados em 2% e 2%, respetivamente em doentes hipertensos em tratamento com
quinapril em monoterapia e em 4% e 3%, respetivamente em doentes hipertensos em tratamento
com Acuretic. Estes aumentos sdo mais provaveis de acontecer em doentes com insuficiéncia
renal pré-existente. Pode ser necessario reduzir a posologia e/ou descontinuar o diurético e/ou
quinapril.

Insuficiéncia hepatica

Acuretic deve ser administrado com precaugdo em doentes com deterioracao da fungdo hepatica
ou doenga hepatica progressiva, uma vez que do tratamento com tiazidas podem resultar
pequenas alteragdes no equilibrio dos fluidos e eletrdlitos que podem originar coma hepatico. O
quinapril é rapidamente desesterificado a quinaprilato (quinapril didcido, o metabolito
principal), o qual, em estudos em humanos e animais, ¢ um potente inibidor da enzima
conversora da angiotensina. A metabolizagao do quinapril depende das esterases hepaticas. As
concentragdes de quinaprilato estdo diminuidas no doente com cirrose alcoolica devido ao
compromisso da desesterificacdo do quinapril.

Raramente os inibidores da ECA foram associados a uma sindrome que comega com ictericia
colestatica e progride para necrose hepatica fulminante (em alguns casos fatal). Doentes que
durante o tratamento com inibidores da ECA sofram de ictericia ou aumento 6bvio das enzimas
hepaticas devem descontinuar o tratamento com Acuretic e receber acompanhamento médico
adequado.

Reacgdes imunes mediadas por farmacos/Reacdes Anafilactoides

Dessensibilizacdo: Nos doentes medicados com inibidores da ECA, durante o tratamento de
dessensibilizagdo com veneno de himendpteras ocorreram reagdes anafilactoides prolongadas
envolvendo risco de vida. Nos mesmos doentes, foi possivel evitar essas reagdes quando se
suspendeu temporariamente o tratamento com inibidores da ECA, no entanto reapareceram apos
reexposicdo inadvertida.




Foram notificados casos de Sindrome de Stevens-Johnson e exacerbagdes ou ativacdo do lupus
eritematoso sistémico com as tiazidas.

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

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e fungao renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso
combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscireno, é
portanto, ndo recomendado (ver seccdes 4.5 € 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacdo frequente e apertada
da fung@o renal, eletrolitos e pressao arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Angioedema
Foram notificados casos de angioedema em doentes tratados com inibidores da enzima de

conversao da angiotensina. Quando ocorre estridor laringeo, ou angioedema da face, lingua ou
glote, o tratamento com Acuretic deve ser descontinuado imediatamente; o doente deve ser
tratado de acordo com os critérios clinicos e cuidadosamente observado até ao desaparecimento
do edema. Quando o edema se limita a face e aos labios, geralmente desaparece sem
tratamento; os anti-histaminicos podem ajudar a aliviar os sintomas. O angioedema com
envolvimento laringeo pode ser fatal. Quando ha envolvimento da lingua, glote ou laringe,
capaz de causar obstrugdo das vias aéreas, recomenda-se a institui¢do imediata de tratamento de
emergéncia, incluindo, por exemplo, a pronta administragdo subcutanea duma solugdo de
adrenalina (epinefrina) a 1:1000 (0,3 - 0,5ml).

Os doentes com uma historia de angioedema néo relacionada com tratamento com inibidores da
ECA podem correr um risco acrescido de angioedema durante o tratamento com um inibidor da
ECA (ver seccao 4.3).

Os doentes a tomar concomitantemente um inibidor da mTOR (p.ex., temsirolimus) ou um
inibidor da DPP-IV (p. ex., vildagliptina) podem ter um risco acrescido de angioedema. Devem
ser tomadas precaugdes ao iniciar a administra¢do de inibidor da mTOR ou um inibidor da
DPP-IV em doentes a tomar um inibidor da ECA.

Angioedema intestinal

Foram notificados casos de angioedema intestinal em doentes tratados com inibidores da ECA.
Estes doentes apresentavam dor abdominal (com ou sem nduseas ou vomitos); em alguns casos
ndo havia historia prévia de angioedema facial e os niveis de estearase C-1 eram normais. O
angioedema foi diagnosticado através de procedimentos tais como scan por Tomografia
Computorizada (TC) abdominal ou ultrassonografia, ou durante uma cirurgia, e os sintomas
cessaram depois de se suspender a terapéutica com inibidores da ECA. O angioedema intestinal
deve ser incluido no diagnostico diferencial de doentes tratados com inibidores da ECA que
apresentem dor abdominal.

Diferencas étnicas:

Foi notificada uma maior incidéncia de angioedema nos doentes de raca negra tratados com
inibidores da ECA comparativamente aos doentes de outras ragas. E também de salientar que,
em estudos clinicos controlados, os inibidores da ECA tém um efeito menos acentuado na
pressao arterial dos doentes de raga negra em comparacdo com doentes de outras ragas.




Hemodialise e Aférese das LDL

Os doentes hemodialisados que utilizam na hemodidlise membranas de poliacrilonitrilo
(AN69), de alto fluxo, sdo mais suscetiveis a reagdes anafilaticas se estiverem a ser tratados
com inibidores da ECA. Esta combinac¢ao deve assim ser evitada através da utilizacdo de
agentes anti-hipertensores alternativos ou de membranas de hemodialise alternativas. Foram
observadas reagdes anafilaticas similares em doentes que fazem aférese das lipoproteinas de
baixa densidade com sulfato de dextrano. Este método ndo deve ser utilizado em doentes
tratados com inibidores da ECA.

Desequilibrio dos eletrdlitos séricos

Os doentes em tratamento com quinapril/hidrotiazida devem ser observados para detegdo de
sinais de desequilibrio eletrolitico. Nestes doentes, devem ser efetuadas periodicamente
determinagdes dos eletrolitos séricos (especialmente sddio e potassio). Uma vez que o quinapril
reduz a producédo de aldosterona, a sua combinagdo com a hidroclorotiazida pode minimizar a
hipocaliemia induzida pelo diurético.

Em muitos doentes, os efeitos opostos do quinapril e da hidroclorotiazida sobre o potassio
sérico compensam-se € ndo se observa nenhum efeito liquido sobre o potassio sérico. Noutros
doentes, um dos efeitos pode predominar e em alguns doentes podem necessitar de suplementos
de potassio. Devem ser efetuadas determinagoes iniciais e periodicas, a intervalos regulares, dos
eletrolitos séricos para detetar um possivel desequilibrio eletrolitico.

A excrecdo do calcio é diminuida pelas tiazidas. Foram observadas altera¢des patologicas na
glandula paratiroide em alguns doentes com hipercalcemia e hipofosfatemia a fazer terapéutica
prolongada com tiazida. Nao foram observadas mais complicagdes graves de
hiperparatiroidismo (litiase renal, reabsorcdo sérica e ulceragao péptica).

Antes da realizagdo dos testes da fungdo paratiroide o tratamento com tiazidas deve ser
descontinuado.

As tiazidas aumentam a excreg¢do urinaria do magnésio, podendo verificar-se hipomagnesemia
(ver secgao 4.5).

Outros distirbios metabolicos: Os diuréticos tiazidicos aumentam os niveis séricos de
colesterol, triglicéridos e acido urico. Estes efeitos sio normalmente ligeiros, no entanto, podera
ocorrer precipitacdo de crises de gota e diabetes em doentes suscetiveis.

Hipocaliemia

O tratamento com diuréticos tiazidicos, em contrapartida, tem sido associado a hipocaliemia,
hiponatremia e alcalose hipocloremica. Estes disturbios, em alguns casos, manifestaram-se com
um ou alguns dos sintomas seguintes: xerostomia, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, agitagao,
dores ou cdibras musculares, fadiga muscular, hipotensao, oliguria, taquicardia, nauseas,
confusdo, convulsdes e vomitos. A hipocalemia também pode sensibilizar ou potenciar a
resposta do coracdo aos efeitos toxicos dos digitalicos. O risco de hipocaliemia ¢ mais elevado
nos doentes com cirrose hepatica, nos doentes com diurese ativa, nos doentes com insuficiente
aporte oral de eletrolitos e nos doentes em tratamento concomitante com corticosteroides ou
hormona adrenocorticotréfica (ACTH) ou com outros medicamentos conhecidos por
aumentarem o risco de hipocaliemia induzida por diuréticos tiazidicos (ver seccdo 4.5).



Hipercaliemia
Deve ser considerada cuidadosamente medicagdo concomitante que possa aumentar os niveis de

potassio sérico. Os doentes devem ser alertados para ndo tomarem suplementos de potassio ou
substitutos do sal contendo potassio sem consultar o médico (ver sec¢do 4.5)

Diabetes

Os inibidores da ECA podem aumentar a sensibilidade a insulina nos doentes diabéticos ¢ tém
sido associados a hipoglicemia em doentes tratados com antidiabéticos orais ou insulina.

E necessario uma monitorizagio rigorosa da glicemia principalmente durante o primeiro més de
tratamento com um inibidor da ECA (ver sec¢do 4.5).

A hiperglicemia induzida por tiazidas pode comprometer o controlo da glicemia. A deple¢do do
potassio sérico, aumenta a tolerancia a glucose. O controlo glicémico deve ser monitorizado, se
necessario, devem ser administrados suplementos de potassio, de modo a manter os niveis
adequados de potassio e a medicagdo para a diabetes deve ser ajustada conforme necessario.
(ver seccao 4.5).

Neutropenia/Agranulocitose

Nos doentes com hipertensao ndo complicada, os inibidores da ECA foram raramente
associados a agranulocitose e a depressao da medula 6ssea mas, foram mais frequentemente
associados nos insuficientes renais, especialmente quando apresentam doencga dos tecidos
conectivos com o0 uso concomitante de imunossupressores ou outros fArmacos que possam estar
associados a neutropenia/agranulocitose. Os doentes devem ser alertados para informarem
imediatamente o médico em caso de sintomas de infe¢do (por exemplo, dor de garganta, febre)
pois podera ser um sinal de neutropenia (ver secgao 4.5).

Registou-se raramente agranulocitose durante o tratamento com quinapril. Como acontece com
outros inibidores da ECA, recomenda-se o controlo periddico dos globulos brancos no doentes
com doencga do colagénio vascular e/ou doenga renal.

Cirurgia/anestesia

Em doentes submetidos a cirurgia major ou durante a anestesia com medicamentos que
provoquem hipotensao, o quinapril pode bloquear a formagédo de angiotensina II secundaria a
libertagdo compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensdo e se se considerar que é devida a este
mecanismo, pode ser corrigida por expansdo do volume.

Miopia Aguda e Glaucoma agudo de angulo fechado secundario

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode provocar uma reagdo idiossincratica resultando em
miopia aguda transitéria e glaucoma agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem inicio
agudo da diminui¢do da acuidade visual ou dor ocular e que geralmente ocorrem horas a
semanas apos inicio do tratamento com hidroclorotiazida. O ndo tratamento do glaucoma agudo
de angulo fechado pode levar a perda de visdo permanente. O tratamento primario consiste na
descontinuag@o da hidroclorotiazida o mais rapidamente possivel. Pode ser necessario
tratamento médico ou cirurgico se a pressao intraocular permanecer alterada. Os fatores de risco
para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado podem incluir histéria de alergia
as sulfonamidas ou a penicilina.

Gravidez:

O tratamento com inibidores da ECA ndo deve ser iniciado durante a gravidez. A ndo ser que o
tratamento continuado com linibidores da ECA seja considerado essencial, as doentes que
planeiam engravidar devem utilizar um tratamento anti-hipertensivo alternativo com um perfil



de seguranca estabelecido para a utilizagdo durante a gravidez. Quando for diagnosticada
gravidez, o tratamento com inibidores da ECA deve ser interrompido imediatamente, e, se
apropriado, dever ser iniciado um tratamento alternativo (ver sec¢do 4.3 e seccao 4.6).

Lactose:
Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou
malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Litio:

O litio normalmente ndo deve ser administrado com diuréticos. Os farmacos diuréticos
diminuem a depuragdo renal do litio, existindo um risco elevado de toxicidade por litio (ver
sec¢do 4.5).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Tetraciclina e outros fAirmacos que interagem com magnésio:

Devido a presenca de carbonato de magnésio na formulagdo, o quinapril demonstrou reduzir a
absorg¢do de tetraciclinas em 28-37% quando administrado concomitantemente, em voluntérios
saudaveis. A administragdo concomitante ndo € recomendada. Em caso de prescrigdo
concomitante de quinapril e tetraciclina, a intera¢do deve ser ponderada.

Agentes promotores do potassio sérico:

Acuretic contém um diurético tiazidico, que tende a aumentar a excre¢ao urindria de potassio,
mas contém também inibidores da ECA que tende a conservar potassio ao diminuir os niveis de
aldosterona. Nao ¢ aconselhavel, por rotina, adicionar diuréticos poupadores de potassio ou
suplementos de potassio pois pode resultar num aumento do potassio sérico.

Outros diuréticos:

Acuretic contém um diurético. A utilizagdo concomitante de outro diurético pode ter um efeito
aditivo. Nos doentes em tratamento com diuréticos, especialmente os que tem deplecdo do
volume e/ou sal, podem apresentar uma excessiva redugdo da pressdo sanguinea no inicio do
tratamento ou com o aumento da dose de um inibidores da ECA.

Outros medicamentos anti-hipertensores: Pode haver efeito aditivo quando Acuretic é
administrado concomitantemente com outros medicamentos anti-hipertensivos como nitratos ou
vasodilatadores.

Cirurgia/Anestesia:

Apesar de ndo existir informag¢@o disponivel que indique a interagdo entre o quinapril e
anestésicos que provoquem hipertensdo, recomenda-se precaugdo quando os doentes sdo
submetidos a uma cirurgia major ou anestesia, uma vez que os inibidores da ECA
demonstraram que bloqueiam a formagao de angiotensina II secundaria a libertacdo
compensatoria de renina. Este mecanismo podera levar a hipotensdo que pode ser corrigida por
expansdo do volume (ver seccdo 4.4).

As tiazidas podem diminuir a resposta arterial a noradrenalina. Em cirurgias de emergéncia, os
medicamentos pré-anestésicos e os anestésicos devem ser administrados em doses reduzidas. As
tiazidas podem aumentar a resposta a tubocurarina.

Litio:



De um modo geral, ndo deve ser administrado com diuréticos. Os diuréticos reduzem a
depuragao renal de litio e aumentam o risco de toxicidade por litio. Foram notificados aumentos
nos niveis séricos de litio e sintomas de toxicidade por litio em doentes tratados
simultaneamente com litio e inibidores da ECA devido ao efeito de perda de s6dio induzido por
estes agentes. Com Acuretic, o risco de toxicidade por litio pode aumentar. Recomenda-se
precaucdo na administragao de Acuretic bem como a monitorizagao frequente dos niveis séricos
de litio.

Corticosteroides, ACTH:
Foi observada intensificacdo da deplecdo de eletrdlitos, em particular hipocaliemia.

Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da ciclocoxigenase-2
(inibidores da COX-2):

Em doentes idosos, com deplegdo de volume (incluindo doentes em tratamento com diuréticos)
ou com compromisso da fungdo renal, a administracdo concomitante de AINEs, incluindo os
inibidores seletivos COX-2, com inibidores da ECA, incluindo o quinapril, pode resultar na
deterioragdo da fungdo renal, incluindo uma possivel faléncia renal aguda. Estes efeitos,
geralmente, sdo reversiveis. A fungdo renal de doentes em tratamento com quinapril e AINEs
deve ser monitorizada periodicamente.

O efeito anti-hipertensor dos inibidores da ECA, incluindo o quinapril, pode ser atenuado pelos
AINEs.

Portanto, nos casos de administragdo concomitante de Acuretic ¢ anti-inflamatoérios, os doentes
devem ser cuidadosamente observados para determinar se obtém o desejado efeito de Acuretic.
Além disso, foi descrito que AINEs e inibidores da ECA exercem um efeito aditivo no aumento
do potéssio sérico, enquanto que a fung¢do renal pode diminuir. Em principio, estes efeitos sdo
reversiveis e ocorrem especialmente em doentes com compromisso da fungio renal.

Inibidores da mTOR ou da DPP-1V: os doentes a tomar concomitantemente um inibidor da
mTOR (p.ex., temsirolimus) ou um inibidor da DPP-IV (p. ex., vildagliptina) podem ter um
risco aumentado de angioedema. Devem ser tomadas precaugdes ao iniciar a administragao de
um inibidor da mTOR ou de um inibidor da DPP-IV nos doentes a tomar inibidor da ECA.

Alopurinol, citostaticos ¢ medicamentos imunossupressores, corticosteroides sistémicos e
procainamida:

A administra¢do concomitante com inibidores da ECA pode resultar num aumento do risco de
leucopenia.

Alcool, barbitaricos ou narcéticos:
Pode ocorrer potenciagdo da hipotensao ortostatica.

Medicamentos associados a torsades de pointes:

Devido ao potencial risco de hipocaliemia, recomenda-se precaugao quando a hidroclorotiazida
¢ administrada concomitantemente com medicamentos como os glicosideos digitalicos ou
medicamentos associados com forsades de pointes.

Antidcidos:
Os antiacidos podem diminuir a biodisponibilidade de Acuretic.



Medicamentos antidiabéticos (hipoglicemiantes orais e insulina):

Nos doentes diabéticos os inibidores da ECA podem aumentar a sensibilidade a insulina e
foram associados a hipoglicemia em doentes tratados com antidiabéticos orais ou insulina.
Recomenda-se monitorizagao rigorosa do controlo da glicemia, principalmente durante o
primeiro més de tratamento com um inibidor da ECA (ver seccdo 4.4).

A hiperglicemia induzida por tiazidas também pode comprometer o controlo da glicemia. A
deplecdo do potassio sérico, aumenta a intolerancia a glucose. O controlo glicémico deve ser
monitorizado e, se necessario, devem ser administrados suplementos de potassio de modo a
manter os niveis adequados de potassio e a medicagdo antidiabética deve ser ajustada conforme
necessario (ver sec¢do 4.4).

Aminas pressoras (por ex., norepinefrina):
Possivel resposta diminuida a aminas pressoras, mas ndo suficiente para impossibilitar a sua
utilizagao.

Resinas permutadoras de anides:

A absorcdo da hidroclorotiazida estd comprometida na presenca de resinas permutadoras de
anides, tais como a colestiramina e colestipol. Doses unicas de resinas ligam-se a
hidroclorotiazida e reduzem a sua absorgao do trato gastrointestinal até¢ 85% e 43%,
respetivamente.

Duplo Bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Os dados de ensaios clinicos t€ém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA,
antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno est4 associado a uma maior
frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensao, hipercaliemia e funcédo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o uso de um nico
farmaco com a¢ao no SRAA (ver secgoes 4.3, 4.4 e 5.1).

Nao administrar aliscireno concomitantemente com quinapril/hidroclorotiazida em doentes com
diabetes ou em doentes com compromisso renal (Taxa de filtragdo glomerular <60 mL/min/1,73
m2).

Digoxina:

As alteragdes eletroliticas induzidas pelas tiazidas, ou seja, hipocaliemia e hipomagnesemia,
aumentam o risco de toxicidade da digoxina, que pode conduzir a eventos arritmicos fatais (ver
seccdo 4.4).

Medicamentos utilizados no tratamento da gota (alopurinol, uricosuricos, inibidores da xantina
oxidase):

A hiperuricemia induzida por tiazidas pode comprometer o efeito do alopurinol e do
probenecide no controlo da gota. A administracdo concomitante da hidroclorotiazida e
alopurinol pode aumentar a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Outros farmacos:
Nao ocorreram interagdes farmacocinéticas clinicamente importantes quando o quinapril foi
utilizado concomitantemente com o propranolol ou cimetidina.

O efeito anticoagulante de uma dose unica de varfarina (avaliado pelo tempo de protrombina)
ndo sofreu alteracGes significativas pela coadministragdo de quinapril duas vezes por dia.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Inibidores da ECA:

A utilizagdo de inibidores da ECA néo ¢ recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez
(ver seccdo 4.4). A utiliza¢do de inibidores da ECA esta contraindicada durante os segundo e
terceiro trimestres de gravidez (ver secgdo 4.3 e sec¢do 4.4).

Nao foi conclusiva a evidéncia epidemioldgica sobre o risco de teratogenecidade apos
exposi¢do a inibidores da ECA durante o primeiro trimestre da gravidez; no entanto um
pequeno aumento do risco ndo pode ser excluido. A ndo ser que o tratamento continuado com
inibidores da ECA seja considerado essencial, as doentes que planeiam engravidar devem
utilizar um tratamento anti-hipertensivo alternativo com um perfil de seguranga estabelecido
para a utilizagdo durante a gravidez. Quando for diagnosticada gravidez, o tratamento com
inibidores da ECA deve ser interrompido imediatamente, e, se apropriado, dever ser iniciado
um tratamento alternativo.

A exposicao a terapéutica com inibidores da ECA durante os segundo e terceiro trimestres ¢
conhecida por induzir a fetotoxicidade (diminui¢do da fungéo renal, oligo-hidramnios, atraso na
ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (faléncia renal, hipotensao, hipercaliemia) (ver
seccdo 5.3). Caso tenha ocorrido exposicao a inibidores da ECA no segundo trimestre de
gravidez, é recomendado a elaboragdo de um exame a fungdo renal e cranio por ultrassom.
Criangas cujas maes tomaram inibidores da ECA devem ser cuidadosamente monitorizadas
quanto a hipotensao (ver sec¢do 4.3 e seccao 4.4).

Hidroclorotiazida:

Existe experiéncia limitada com a hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente durante
o primeiro trimestre. Os estudos em animais sdo insuficientes. A hidroclorotiazida atravessa a
placenta. Com base no mecanismo de agdo farmacologico da hidroclorotiazida a sua utilizagao
durante os segundo e terceiro trimestres pode comprometer a perfusdo feto-placentaria e pode
causar efeitos fetais e neonatais como ictericia, distirbios no equilibrio eletrolitico e
trombocitopenia. Hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada para o edema gestacional, hipertensao
gestacional ou pré-eclampsia devido ao risco de diminui¢ao do volume plasmatico e
hipoperfusao gestacional, sem um efeito benéfico no decurso da doenga.

Hidroclorotiazida ndo deve ser utilizado para a hipertensao essencial em mulheres gravidas
exceto em situacdes raras onde ndo podera ser utilizado qualquer outro tratamento.

Amamentacao

Quinapril:

Dados de farmacocinética limitada demonstra concentragdes muito baixas no leite humano.
Apesar destas concentra¢des serem clinicamente irrelevante, a utilizagdo de Acuretic no
aleitamento nao ¢ recomendado em prematuros e durante as primeiras semanas apos o parto,
devido ao risco hipotético de efeitos cardiovasculares e renais e pelo facto de ndo existir
experiéncia clinica suficiente.



No caso de criangas mais velhas, a utilizagdo de Acuretic em maes a amamentar pode ser
considerado se este tratamento for necessario para a mae e a crianga for observada para a
ocorréncia de qualquer efeito adverso.

Hidroclorotiazida:

A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite materno em pequenas quantidades. As tiazidas em
doses elevadas que provocam diurese intensa podem inibir a produgéo de leite, a utilizagdo de
Acuretic durante o aleitamento ndo é recomendada. Se for utilizado Acuretic durante o
aleitamento, as doses devem ser mantidas tio baixas quanto possivel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Especialmente no inicio da terap€utica com quinapril, a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas podera estar diminuida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados e notificados durante o tratamento com
quinapril/hidroclorotiazida, de acordo com as seguintes frequéncias:

muito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100);
raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Classe de Sistema de Frequéncia Efeitos indesejaveis

orgdos segundo a base

de dados MedDRA

Infecdes e infestagoes Frequentes Bronquite, infegao do trato respiratorio

superior, faringite*, rinite™

Pouco Infecgdo viral, infe¢do do trato urinario
frequentes inferior, sinusite

Doengas do sangue e Desconhecido Agranulocitose**, anemia

sistema linfatico hemolitica*$, neutropenia**,

trombocitopenia*, eosinofilia

Doengas do sistema Desconhecido Reagdo anafilatica*

imunitario

Doengas do metabolismo | Frequentes Hipercaliemia**, gota*, hiperuricemia*

e da nutri¢ao
Pouco Compromisso da tolerancia a glucose
frequentes

Perturbagdes do foro Frequentes Insonia*

psiquiatrico .
Pouco Confusao*, depressdao*, nervosismo*,
frequentes

Doencas do sistema Frequentes Tonturas*, cefaleias*, sonoléncia*

Nnervoso Pouco Acidente isquémico transitorio™,
frequentes sincope*, parestesia*, disgeusia*
Raros Alteragao do equilibrio
Desconhecidos | Acidente cerebrovascular®

Afegdes oculares Pouco Ambliopia*
frequentes
Muito raros Visdo turva*




Desconhecido Miopia aguda, glaucoma de angulo
fechado agudo (ver sec¢do 4.4)
Afecdes do ouvido e do | Pouco Vertigem*, acufenos*,
labirinto frequentes
Cardiopatias Frequentes Angina de peito**, taquicardia*®,
palpitagoes*
Pouco Enfarte do miocardio*
frequentes
Desconhecido Arritmia
Vasculopatias Frequentes Vasodilatagao*
Pouco Hipotensao*
frequentes
Desconhecido Hipotensdo ortostatica*
Doengas respiratorias, Frequentes Tosse
toracicas e do Pouco Dispneia*, garganta seca
mediastino frequentes
Raros Pneumonia eosinofila**, obstrucdo das
vias aéreas superiores por angioedema
(que pode ser fatal)
Desconhecido Broncospasmo*
Doengas Frequentes Vomitos*, diarreia*, dispepsia*, dor
gastrointestinais abdominal*, nauseas*
Pouco Flatuléncia*, Xerostomia*
frequentes
Raros Obstipagdo, glossite
Muito raros fleo*, angioedema do intestino delgado
Desconhecido Pancreatite™®
Afecdes hepatobiliares Desconhecido Hepatite*, ictericia colestatica™
Afecdes dos tecidos Pouco Alopecia*, reagdo de
cutaneos e subcutaneos frequentes fotossensibilidade*, prurido*, erupgao
cutinea*, angioedema**, sudacao**
Raros Alteragdes cutaneas podem estar

associadas a febre, dor muscular ou
articular (mialgias, artralgias, artrite),
inflamacgao vascular (vasculite),
dermatite psoridtica*

Muito Raros

Urticaria*

Desconhecido Necrolise epidérmica toxica*, eritema
multiforme*, dermatite esfoliativa*,
pénfigo*, purpura,

Sindroma de Stevens Johnson
Afecdes dos Frequentes Dores nas costas®, mialgia*
musculosqueléticas e dos .
tecidos conjuntivos Pouco Artralgia*
frequentes
Desconhecido Lupus eritematoso sistémico
Doengas renais ¢ Pouco Compromisso renal*, proteinuria

urinarias

frequentes




Desconhecido Nefrite tubulo intersticial

Doengas dos 6rgdos Pouco Disfuncao eréctil*

genitais e da mama frequentes

Perturbagdes gerais e Frequentes Fadiga*, astenia*, dor toracica*,

alteragOes no local de !

administracio Pouco Edema generalizado*, febre*, edema
frequentes periférico*
Desconhecido Serosite

Exames complementares | Frequentes Aumento da creatinina sérica*,

de diagnoéstico aumento da ureia sérica*#.

Desconhecido Aumento dos niveis de colesterol*,
aumento dos niveis de triglicerideos*,
diminuicdo do hematdcrito*, aumento
dos niveis de enzimas do figado,
aumento da bilirrubina, aumento dos
anticorpos mononucleares*, aumento
da taxa de sedimentagdo dos leucdcitos.

# Estes aumentos sao mais provaveis nos doentes em tratamento concomitante com diuréticos,
do que nos doentes em tratamento apenas com quinapril. Os aumentos observados, na sua
maioria, revertem durante a continuacgao do tratamento.

* ReagOes adversas associadas a substancia ativa quinapril e frequéncias observadas na
administracdo da combinagdo quinapril/hidroclorotiazida.

** ReagOes adversas associadas a substancia ativa quinapril e frequéncias observadas na
administra¢do de quinapril em monoterapia.

$ Foram notificados casos individuais de anemia hemolitica* em doentes com deficiéncia
congénita em G-6-PDH.

Resultados dos estudos bioquimicos

Eletrolitos séricos: (ver secgdo 4.4)

Acido trico, glucose, magnésio, PBI, estudos da fungio da paratiroide e calcio: (ver secgdo 4.4)
Hematologia: (ver sec¢ao 4.4)

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢é
importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do

medicamento. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

INFARMED, L.P.
Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53



1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Nao existem dados sobre a sobredosagem de Acuretic nos humanos.

Os sinais e sintomas mais frequentemente observados no caso de sobredosagem de
hidroclorotiazida em monoterapia sdo causados pela deplecdo de eletrdlitos (hipocaliemia,
hipocloremia, hiponatremia) e pela desidratacao resultante da diurese excessiva. Se também
foram administrados digitalicos, a hipocaliemia pode acentuar as arritmias cardiacas.

Nao existe informacao especifica a respeito do tratamento da sobredosagem com Acuretic.

A hemodialise e a dialise peritoneal tém poucos efeitos sobre a elimina¢do do quinapril e do
quinaprilato.

O tratamento é sintomatico e de suporte, segundo a pratica médica instituida.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupos farmacoterapéuticos:

3.4.2.1 - Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Modificadores do eixo renina
angiotensina. Inibidores da enzima de conversao da angiotensina;

3.4.1.1 - Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. Diuréticos. Tiazidas e analogos, codigo
ATC: C09B A06

Os comprimidos contém uma associagao fixa de um inibidor da enzima de conversio da
angiotensina, o cloridrato de quinapril, e um diurético, a hidroclorotiazida.

Em ensaios clinicos, a administragdo concomitante de quinapril com hidroclorotiazida permite
um efeito redutor da pressdo sanguinea superior ao observado com qualquer agente em
administracao separada. A farmacocinética do quinapril e da hidroclorotiazida ndo ¢ afetada
pela administragdo concomitante.

Como resultado deste efeito diurético, a hidroclorotiazida aumenta a atividade da renina
plasmatica (ARP), aumentando a secrecdo da aldosterona, diminuindo o potéssio sérico, e
aumentando a perda de potassio por via urinaria. A administra¢ao de quinapril inibe o eixo
renina-angiotensina-aldosterona e tende a atenuar a diminui¢ao de potassio quando associado a
hidroclorotiazida.

Mecanismo de agédo

Quinapril é rapidamente desesterificado em quinaprilato (diacido de quinapril, o metabolito
principal) que, em estudos realizados no homem e em animais, ¢ um potente inibidor da enzima
de conversdo da angiotensina (IECA). A enzima de conversdo da angiotensina ¢ uma peptidil
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dipeptidase que cataliza a conversdo da angiotensina I na vasoconstritora angiotensina II que,
por sua vez, esta envolvida no controlo e na fung@o vasculares através de varios mecanismos,
incluindo a estimulagdo da secre¢do de aldosterona pelo cortex suprarrenal. No homem e em
animais, o modo de agdo do quinapril consiste em inibir a atividade da ECA circulante ¢ da
ECA tecidular, diminuindo assim a atividade vasopressora ¢ a secrec¢do de aldosterona. A
supressao do feedback negativo da angiotensina Il sobre a secrecdo de renina potencia a
atividade da renina plasmatica.

Apesar de, presumivelmente, o principal mecanismo do efeito anti-hipertensivo residir no
sistema renina-angiotensina-aldosterona, quinapril tem ac¢des anti-hipertensivas mesmo em
doentes hipertensos com niveis baixos de renina. A monoterapia com quinapril foi eficazmente
anti-hipertensiva em todas as ragas estudadas, apesar de ter sido menos eficaz nos individuos de
raca negra (habitualmente, um grupo com predominio de niveis baixos de renina)
comparativamente a outras ragas. A enzima de conversdo da angiotensina ¢ idéntica a cininase
II, uma enzima que degrada a bradicinina, um péptido vasodilatador potente; ainda ndo se sabe
se o efeito terapéutico do quinapril ¢ afetado por niveis aumentados de bradicinina.

Nos estudos realizados em animais, demonstrou-se que o efeito anti-hipertensivo do quinapril é
mais prolongado que o seu efeito inibidor sobre a ECA circulante, mas que a inibicdo da ECA
tecidular esta mais estreitamente correlacionada com a duracao do seu efeito anti-hipertensivo.

A administragdo de 10 - 80mg de quinapril nos doentes com hipertensdo ligeira a grave resulta
na redugdo da pressao sanguinea, em posi¢ao sentada e de pé, com efeitos minimos na
frequéncia cardiaca. A atividade anti-hipertensora inicia-se dentro de 1 hora e os efeitos
maximos sdo habitualmente obtidos 2-4 horas depois da administragdo da dose. Em alguns
doentes, a obtengao dos efeitos maximos de redugdo na pressdo sanguinea pode requerer duas
semanas de tratamento. Com as doses recomendadas, os efeitos anti-hipertensores mantém-se,
na maioria dos doentes, durante as 24 horas do intervalo posoldgico e persistem durante o
tratamento prolongado.

Os estudos hemodinamicos nos doentes hipertensos indicam que a redugdo da pressao
sanguinea, induzida pelo quinapril, ¢ acompanhada por uma redugo na resisténcia periférica
vascular total e na resisténcia vascular renal, com diminuta ou mesmo nenhuma alteragdo da
frequéncia cardiaca, indice cardiaco, fluxo sanguineo renal, taxa de filtragdo glomerular ou
fragdo de filtracao.

O mecanismo subjacente a atividade anti-hipertensora dos diuréticos ainda ndo ¢ conhecido.
Durante a administragdo cronica, a resisténcia vascular periférica diminui, o que pode ser
secundario as alteracdes do equilibrio do sodio.

A hidroclorotiazida ¢ um diurético que atua diretamente sobre o rim, aumentando a excregdo de
sodio e cloretos, bem como do volume de 4gua que os acompanha. A hidroclorotiazida também
aumenta a excrecdo de potassio e bicarbonato, mas reduz a excregdo de célcio. O tratamento
cronico com hidroclorotiazida aumenta duas a seis vezes a atividade da renina plasmética
(ARP).

Apds administracdo oral de hidroclorotiazida, a diurese inicia-se dentro de duas horas, atinge o
pico em cerca de quatro horas, e prolonga-se por cerca de seis a doze horas. A hidroclorotiazida
¢ excretada, na sua forma inalterada, pelo rim. Quando se monitorizaram os niveis plasmaticos
durante pelo menos 24 horas, observou-se que a semivida plasmatica varia entre 4 ¢ 15 horas.



Pelo menos 61% da dose oral ¢ eliminada como farmaco inalterado em 24 horas. A
hidroclorotiazida atravessa a barreira placentar mas ndo a barreira hematoencefalica.

O tratamento concomitante com diuréticos tiazidicos permite um efeito redutor da pressao
sanguinea superior ao observado com qualquer agente em administracdo separada.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes”)) tém examinado o uso da associa¢do de um inibidor da ECA
com um antagonista dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenga cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de érgao-alvo.
O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em compara¢do com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para
outros inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adigdo de aliscireno a uma
terapéutica padrdo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina I1
em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal cronica, doenga cardiovascular ou
ambas. O estudo terminou precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos.
A morte cardiovascular e o acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais
frequentes no grupo tratado com aliscireno, do que no grupo tratado com placebo ¢ os
acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de interesse (hipercaliemia,
hipotensado e disfuncao renal) foram mais frequentemente notificados no grupo tratado com
aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s administracao oral, as concentragdes plasmaticas maximas de quinapril ocorrem dentro de
uma hora. Com base na recuperagao de quinapril e dos seus metabolitos na urina, a absorgado ¢
da ordem dos 60%. A absor¢do da hidroclorotiazida ¢ um pouco mais lenta (1 - 2,5 horas) e
mais completa (50 - 80%). Trinta e oito por cento do quinapril administrado por via oral esta
sistemicamente presente como quinaprilato. A semivida de elimina¢do no plasma do quinapril ¢
de cerca de uma hora. As concentragdes maximas do quinaprilato sdo observadas cerca de duas
horas depois da dose oral de quinapril. O quinaprilato ¢ principalmente eliminado por excregdo
renal, e tem uma semivida de acumulagdo efetiva de 3 horas. Aproximadamente 97% de
quinapril ou quinaprilato em circulag@o no plasma liga-se as proteinas. Nos doentes com
insuficiéncia renal, a semivida de elimina¢do do quinaprilato aumenta a medida que a
depuracdo de creatinina diminui.

Estudos de farmacocinética em doentes com patologia renal terminal, em hemodiélise crénica
ou dialise peritoneal ambulatoria continua, indicam que a dialise tem efeitos reduzidos sobre a
eliminag@o de quinapril e quinaprilato. A eliminag@o do quinaprilato também esta reduzida no
doente idoso (® 65 anos) e correlaciona-se com o seu nivel de fungdo renal (ver secgdo 4.2).



Estudos no rato indicam que quinapril ¢ os seus metabolitos ndo atravessam a barreira
hematoencefalica.

Farmacocinética no idoso: Os doentes idosos apresentaram aumentos na AUC e nos niveis
maximos de quinaprilato, comparativamente aos valores registados nos doentes mais jovens;
este facto parece estar relacionado com a diminui¢do da fun¢do renal e ndo com a idade. Em
estudos controlados e ndo controlados, nos quais 15% dos doentes tinham 365 anos de idade,
ndo se observaram diferengas globais na eficacia ou seguranga entre os doentes mais idosos e os
mais jovens. Contudo, ndo ¢ de excluir uma maior sensibilidade de alguns idosos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese, mutagénese e diminuicao da fertilidade: Nao se realizaram estudos do potencial
carcinogénico, do potencial mutagénico, nem estudos da fertilidade em animais com
quinapril/HCTZ.

O cloridrato de quinapril ndo foi carcinogénico nos ratinhos e ratos que receberam doses até 75
ou 100 mg/kg/dia (respetivamente 50 a 60 vezes, respetivamente, a dose diaria maxima no
homem) durante 104 semanas. Nem o quinapril nem o quinaprilato foram mutagénicos no teste
bacteriano de Ames, com ou sem ativacdo metabolica. Quinapril foi também negativo nos
seguintes estudos de toxicologia genética: in vitro, mutagdes pontuais em células de mamiferos,
troca de cromatideos-irmédos em culturas de células de mamiferos, teste de micronticleos no
ratinho, aberragdo cromossomica em culturas in vitro de células de pulmao V79 e num estudo
citogénico in vivo com medula dssea de rato. Nao se registaram efeitos adversos sobre a
fertilidade ou reprodugdo no rato com doses até 100 mg/kg/dia (60 vezes a dose diaria maxima
no homem).

Nao se observaram efeitos toxicos no feto nem teratogénicos nos ratos a doses de quinapril tdo
elevadas como 300 mg/kg/dia (180 vezes a dose diaria maxima no homem), apesar de se ter
registado toxicidade materna com 150 mg/kg/dia. O peso corporal das camadas das crias foi
reduzido nos ratos fémea tratadas na fase tardia de gesta¢do ou durante a lactagdo com doses
iguais ou superiores a 25 mg/kg/dia. O quinapril ndo foi teratogénico no coelho; contudo, como
foi registado com outros inibidores da ECA, observou-se toxicidade materna e toxicidade
embrionaria em alguns animais com doses tdo baixas como 0,5 mg/kg/dia e 1 mg/kg/dia,
respetivamente.

In vitro, a hidroclorotiazida ndo foi mutagénica no teste do mutagene microbiano de Ames, com
a concentracdo maxima de 5 mg/placa, nas estirpes TA98 e TA100. Amostras de urina de
doentes tratados com hidroclorotiazida ndo evidenciaram atividade mutagénica no teste de
Ames. A hidroclorotiazida induziu troca de cromatideos irmaos mas nao causou aberragoes
cromossomicas nas células de ovario de hamster chinés com ou sem ativagdo metabolica. A
hidroclorotiazida induziu mutagdes nas células de linfoma no ratinho a concentragdes elevadas.
Determinou-se a capacidade de certos farmacos para induzir ndo disjuncdo e crossing-over
utilizando Aspergillus nidulans. Um grande nimero de farmacos, incluindo a hidroclorotiazida,
induziu ndo disjungao.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes



Nucleo

Lactose mono-hidratada

Carbonato de magnésio pesado

Povidona K25

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento:

Opadry Pink (6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172), di6éxido de
titanio (E171), hipromelose, hidroxipropilcelulose, macrogol)
Cera de candelila

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de poliamida/aluminio/PVC.
Embalagens com 14, 28 ¢ 56 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Laboratoérios Pfizer, Lda

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

8. NUMERO (S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° registo: 2338887 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 20mg + 12,5 mg, blisters de
PVC/aluminio/poliamida



N.° registo: 2338986 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 20mg + 12,5 mg, blisters de
PVC/aluminio/poliamida
N.° registo: 2794485 — 56 comprimidos revestidos por pelicula, 20mg + 12,5 mg, blisters de
PVC/aluminio/poliamida

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de dezembro de 1995

Data da tltima renovacéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

10 de fevereiro de 2015



