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Modelo de Bula - AstraZeneca

ZESTORETIC®

lisinopril / hidroclorotiazida
20/12,5 mg

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos. Embalagem com 30 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

lisinopril dildratado .........cccveeeiiieeiiieeieece e 21,77 mg

(equivale a lisinopril 20,00 mg)

hidroclorotiazida ..........c.ceeeeeiieriieiiece e 12,5 mg

EXCIPIENTES .S.P: cvvreererieeriiieeieeeieeeriteeerrteeireeeireeeareeeeeeesnareeens 1 comprimido

Excipientes: amido de milho, amido de milho pré-gelatinizado, estearato de magnésio, fosfato de
calcio dibasico diidratado e manitol.

INFORMACOES AO PACIENTE
Acao esperada do medicamento: reducdo prolongada da pressdo arterial, quando a associagdo
com um diurético € necessaria.

Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).
Prazo de validade: vide cartucho. Nao use medicamento com prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacdo: ZESTORETIC ¢ contra-indicado durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez e durante a lactacao.

O uso de ZESTORETIC durante o primeiro trimestre de gravidez ndo ¢ recomendado.

Informe seu médico da ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o término.
Informe ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administracio: siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento. Como ocorre com todas as medicagdes administradas uma vez ao
dia, ZESTORETIC deve ser administrado aproximadamente no mesmo hordario todos os dias. Se
vocé se esquecer de tomar a medicagdo, ndo precisa tomar a dose perdida, deve-se apenas tomar a
dose seguinte, no horario habitual.

Interrupc¢ao do tratamento: nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reacdes adversas: informe seu médico do aparecimento de reacdes desagradaveis. ZESTORETIC
¢ geralmente bem tolerado. A reagdo adversa mais frequente ¢ tontura e tosse. Mais raramente
podem ocorrer dores de cabega, cansaco e diminuigdo da pressdo arterial. Muito raramente pode

ocorrer inflamacao do figado (hepatite).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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Ingestio concomitante com outras substincias: informe seu médico se vocé estiver tomando
diuréticos, outros anti-hipertensivos, antiinflamatorios, litio, medicamentos para diabetes, se esta
em dieta com restrigdo de potassio, se toma suplementos de potassio e se estiver utilizando um
substituto de sal de cozinha que contém potassio. Informe também se esta recebendo tratamento de
dessensibilizacdo para alguma alergia (ex.: picada de inseto). A indometacina pode diminuir a acao
de ZESTORETIC. Enquanto estiver em tratamento com ZESTORETIC ndo tome nenhum outro
medicamento sem o consentimento de seu médico.

Contra-indicacoes e precaucdes: ZESTORETIC nao deve ser usado por pacientes com alergia ao
lisinopril (ou outros inibidores da ECA), a hidroclorotiazida, aos derivados da sulfonamida e aos
demais componentes da formula. Informe seu médico se vocé tem diarréia, vomito, problemas
renais, hepaticos, cardiacos, gota, diabetes ¢ se faz dialise. Informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas: Verifique a sua reacdo ao
medicamento antes de dirigir ou operar maquinas, porque, ocasionalmente, podem ocorrer tontura
ou fadiga durante o tratamento de hipertensao.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Propriedades Farmacodinimicas

ZESTORETIC ¢ um produto de combinacdo de dose fixa contendo lisinopril, um inibidor da
enzima conversora da angiotensina (ECA) e hidroclorotiazida, um diurético tiazidico. Ambos os
componentes t€ém modo de agdo complementar e exercem um efeito anti-hipertensivo aditivo.

O lisinopril ¢ um inibidor da peptidil dipeptidase. Ele inibe a enzima conversora da angiotensina
(ECA) que catalisa a conversdao da angiotensina I ao peptideo vasoconstritor, angiotensina II. A
angiotensina II estimula também a secrecdo de aldosterona pelo cortex da adrenal. A inibi¢do da
ECA resulta em concentragdes diminuidas de angiotensina II, as quais resultam em diminuigdo da
atividade vasopressora e redug¢do da secre¢do de aldosterona. A diminui¢do tardia da aldosterona
pode resultar em um aumento da concentracdo sérica de potassio.

Acredita-se que o mecanismo pelo qual o lisinopril diminui a pressao arterial €, principalmente, a
supressao do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Entretanto, o lisinopril ¢ eficaz na redugdo
da pressao arterial mesmo em pacientes hipertensos com baixa renina. A ECA ¢ idéntica a cininase
I, enzima que degrada a bradicinina. Ainda nao estd elucidado se niveis aumentados de
bradicinina, um potente peptideo vasodilatador, exercem papel importante sobre os efeitos
terapéuticos do lisinopril.

A hidroclorotiazida ¢ um diurético e agente anti-hipertensivo. Afeta o mecanismo de reabsor¢ao de
eletrolitos no tubulo renal distal e aumenta a excre¢ao de sodio e cloreto em quantidades
aproximadamente equivalentes. A natriurese pode ser acompanhada por alguma perda de potassio e
bicarbonato. O mecanismo do efeito anti-hipertensivo das tiazidas ¢ desconhecido. As tiazidas
normalmente ndo afetam a pressao sanguinea normal.
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Propriedades Farmacocinéticas

A administracdo concomitante de lisinopril e hidroclorotiazida apresenta pouco ou quase nenhum
efeito na biodisponibilidade de qualquer um dos farmacos. O comprimido combinado ¢
bioequivalente a administracdo concomitante dos farmacos separados.

lisinopril

Absorcao
Apds administrag@o oral de lisinopril, o pico de concentragdo plasmatica sérica ocorre em cerca de

7 horas, apesar de haver uma tendéncia a um pequeno retardo para alcangar o pico de concentracao
sérica em pacientes com infarto agudo do miocardio. Baseado na recuperagdo urinaria, a extensao
média de absor¢ao de lisinopril ¢ de aproximadamente 25%, com variagdes entre os pacientes (6-
60%) em todas as doses testadas (5-80 mg). A biodisponibilidade absoluta ¢ reduzida em
aproximadamente 16%, em pacientes com insuficiéncia cardiaca. A absor¢do de lisinopril ndo ¢
afetada pela presenca de alimentos.

Distribuicio

O lisinopril parece nao ligar-se as outras proteinas séricas, diferentemente da enzima conversora de
angiotensina circulante (ECA). Estudos em ratos indicam que o lisinopril pouco atravessa a barreira
hematoencefalica.

Eliminacio

O lisinopril ndo ¢ metabolizado e o fArmaco absorvido ¢ inteiramente excretada inalterada na urina.
Em doses multiplas, o lisinopril possui uma meia-vida efetiva de acumulo de 12,6 horas. A
depuracao plasmatica de lisinopril em pacientes sadios ¢ de aproximadamente 50 ml/min. O
declinio das concentracdes séricas exibe uma fase terminal prolongada que ndo contribui para o
acumulo da droga. Essa fase terminal provavelmente representa ligagdes saturadas a ECA e ndo ¢
proporcional a dose.

Insuficiéncia hepatica

O comprometimento da funcdo hepatica em pacientes com cirrose resultou na diminui¢ao da
absor¢do de lisinopril (cerca de 30% como determinado pela recuperacdo urindria) € um aumento
na exposicdo (aproximadamente 50%) comparada a voluntarios sadios devido a diminui¢do da
depuracao plasmatica.

Insuficiéncia renal

O comprometimento da funcdo renal diminui a eliminagao de lisinopril, que ¢ excretado via renal,
mas essa diminui¢do torna-se clinicamente importante somente quando a taxa de filtragdo
glomerular ¢ menor que 30 ml/min.

Parametros farmacocinéticos de lisinopril em diferentes grupos de pacientes renais apos
administracdo de multiplas doses de 5 mg

Funcio renal n Cmax Tmax AUC tu
avaliada pela (ng/ml) (h) (0-24 h) (h)
depuracio de creatinina (ng/h/ml)

> 80 ml/min 6 40,3 6 492+/-172 6,0 +/-1,1

30-80 ml/min 36,6 8 555+/-364 11,8+/-1,9

(o)

5-30 ml/min 6 106,7 8 2228+/-938 19,5+/-5,2
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Com uma depuragdo de creatinina de 30-80 ml/min, o valor da AUC média aumentou apenas 13%,
enquanto que o valor médio da AUC aumentou 4-5 vezes com a depuragcao de creatinina de 5-30
ml/min.

O lisinopril pode ser removido por dialise. Durante 4 horas de hemodidlise, a concentragao
plasmatica média de lisinopril diminuiu em 60%, com uma depuracdo da dialise entre 40 e 55
ml/min.

Insuficiéncia cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca tém uma maior exposi¢do de lisinopril comparado com
voluntarios sadios (um aumento da média AUC de 125%), mas baseado na recuperagao urindria de
lisinopril, ha uma reducdo da absorcdo de aproximadamente 16% comparada com voluntarios
sadios.

Idosos

Pacientes idosos apresentam niveis sanguineos mais elevados e valores da area sob a curva do
tempo de concentracdo plasmatica mais elevados (aumento de aproximadamente 60%) em
comparacao com pacientes mais jovens.

hidroclorotiazida

Quando os niveis plasmaticos foram monitorados por pelo menos 24 horas, a meia-vida plasmatica
variou de 5,6 a 14,8 horas. Pelo menos 61% da dose ¢ eliminada inalterada em 24 horas. Depois da
administracao oral, a diurese da hidroclorotiazida comeca em 2 horas, com picos em cerca de 4
horas e dura de 6 a 12 horas. A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria, mas ndo atravessa
a barreira hematoencefalica.

Dados de Seguranca pré-clinicos
Tem sido obtida extensiva experiéncia clinica com ZESTORETIC.

INDICACOES
ZESTORETIC ¢ indicado para o tratamento da hipertensdo essencial em pacientes nos quais a
terapia combinada ¢ apropriada.

CONTRA-INDICACOES
ZESTORETIC é contra-indicado em pacientes com anuria.

ZESTORETIC ¢ contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade ao lisinopril, a
hidroclorotiazida, aos outros componentes da formula, em pacientes com historia de edema
angioneurotico relacionado ao tratamento prévio com inibidor da ECA, em pacientes com
edema angioneurotico hereditario e idiopatico e a outros farmacos derivados das
sulfonamidas.

ZESTORETIC ¢ contra-indicado no segundo e terceiro trimestres de gravidez. Ver também
“Precaucoes e Adverténcias - Uso durante a gravidez e lactacido”.
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PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Hipotensio e Desequilibrio Hidroeletrolitico

Como acontece em todos os tratamentos anti-hipertensivos, pode ocorrer hipotensao
sintomatica em alguns pacientes. Isso foi raramente observado em pacientes hipertensos sem
complicacdes, mas é mais provavel na presenca de desequilibrio hidroeletrolitico, como
deplecao de volume, hiponatremia, alcalose hipoclorémica, hipomagnesemia ou hipocalemia,
que podem ocorrer devido a tratamento anterior com diurético, restricio dietética de sal,
dialise ou durante diarréia ou vomito intercorrentes. A determinac¢ao periédica de eletrélitos

séricos deve ser realizada em intervalos adequados em tais pacientes.

Em pacientes com risco elevado de hipotensao sintomatica, o inicio da terapia e o ajuste da
dose devem ser monitorados sob cuidadosa supervisao médica.

Deve-se dar especial atencio ao tratamento administrado a pacientes com cardiopatia
isquémica ou doenca vascular cerebral, pois a reducio excessiva da pressido arterial poderia
resultar em infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotensao, o paciente deve ser colocado em posicao supina e, se necessario, deve
receber infusiio intravenosa de soro fisiologico. Uma resposta hipotensiva transitéria nao é
uma contra-indica¢ao para doses posteriores. Apds a restauracio do volume sanguineo efetivo
e da pressao arterial, a reinstituicio do tratamento com doses reduzidas é possivel ou um de
seus componentes pode ser apropriadamente utilizado sozinho.

Assim como outros vasodilatadores, ZESTORETIC deve ser administrado com cautela a
pacientes com estenose adrtica ou com cardiomiopatia hipertrofica.

Comprometimento da Funcio Renal

As tiazidas podem nio ser diuréticos adequados para uso em pacientes com
comprometimento renal e sdo ineficazes com valores de depuracio de creatinina de 30 ml/min
ou menos (isto é, insuficiéncia renal moderada ou grave).

ZESTORETIC nao deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia renal (depuracio de
creatinina < 80 ml/min), até que a titulaciio de seus componentes individuais tenha mostrado a
necessidade das doses presentes no comprimido combinado.

Em alguns pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria de rim
unico, que foram tratados com inibidores da ECA, foram observados aumentos da uréia
sanguinea e da creatinina sérica, geralmente reversiveis com a interrupc¢io da terapia. Isto é
especialmente provavel em pacientes com insuficiéncia renal. Se hipertensio renovascular
também estiver presente, ha um risco maior de ocorrer hipotensio grave e insuficiéncia renal.
Nestes pacientes, o tratamento deve ser iniciado sob cuidadosa supervisio médica, com baixas
doses e com uma cuidadosa titulacio de dose. Uma vez que o tratamento com diuréticos pode
ser um fator contribuinte para o caso acima, a funcio renal deve ser monitorada durante as
primeiras semanas de tratamento com ZESTORETIC.

Alguns pacientes hipertensos, sem doenca renal preexistente aparente, desenvolveram
aumentos de uréia sanguinea e creatinina sérica, geralmente pequenos e transitérios, quando
o lisinopril foi administrado concomitantemente com um diurético. Se isso ocorrer durante o
tratamento com ZESTORETIC, a combinacio deve ser descontinuada. A reinstituicio do
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tratamento com posologia reduzida é possivel ou seus componentes podem ser usados
adequadamente de forma isolada.

Hepatopatias
As tiazidas devem ser usadas com cautela em pacientes com fun¢io hepatica comprometida

ou hepatopatia progressiva, pois pequenas alteracées de equilibrio hidroeletrolitico podem
precipitar coma hepatico.

Cirurgia/Anestesia

Em pacientes submetidos a grandes cirurgias ou sob anestesia com agentes que produzem
hipotensao, o lisinopril pode bloquear a formaciao de angiotensina II secundaria a liberacao
compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensio e for considerada como decorrente deste
mecanismo, pode-se corrigi-la através de expansao de volume.

Efeitos Metabdlicos e Enddcrinos
O tratamento com tiazidas pode comprometer a tolerincia a glicose. Ajustes posologicos de
agentes antidiabéticos, incluindo insulina, podem ser necessarios.

As tiazidas podem diminuir a excrecio urinaria de calcio e pode causar elevacdes
intermitentes e discretas de calcio sérico. Hipercalcemia importante pode ser evidéncia de
hiperparatireoidismo sub-clinico. As tiazidas devem ser descontinuadas antes da realizacao de
testes da funcio paratireoideana.

Aumentos dos niveis de colesterol e triglicérides podem estar associados ao tratamento com
diuréticos tiazidicos.

O tratamento com tiazidas pode precipitar hiperuricemia e/ou gota em alguns pacientes.
Entretanto, o lisinopril pode aumentar a excrecio urinaria de acido urico e, assim, atenuar o
efeito hiperuricémico da hidroclorotiazida.

Hipersensibilidade/Edema Angioneurotico

Edemas angioneurdticos de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe foram
raramente relatados em pacientes tratados com inibidores da ECA, inclusive ZESTORETIC.
Isto pode ocorrer a qualquer momento durante o tratamento. Nesses casos, ZESTORETIC
deve ser descontinuado imediatamente e tratamento adequado e monitorizacio devem ser
instituidos apropriadamente para assegurar o completo desaparecimento dos sintomas antes
de liberar o paciente. Até mesmo nos casos sem dispnéia respiratdoria, onde somente o inchaco
da lingua esta presente, os pacientes podem necessitar de observacio prolongada, uma vez
que o tratamento com anti-histaminicos e corticosteréides pode nio ser suficiente.

Muito raramente, foram relatadas fatalidades com edema angioneurotico associado a edema
de laringe e da lingua. Pacientes com comprometimento de lingua, glote ou laringe, que
podem apresentar obstrucido das vias aéreas, especialmente aqueles com um historico de
cirurgia das vias aéreas. Nestes casos, deve-se administrar imediatamente terapia de
emergéncia, que pode incluir a administracio de adrenalina e/ou manutencio das vias
desobstruidas. O paciente deve estar sob constante supervisio médica até a completa
resolucao dos sintomas ocorridos.
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Pacientes com historia de edema angioneurdtico nio relacionado ao tratamento com
inibidores da ECA podem estar sob risco maior de desenvolver edema angioneurdtico
enquanto estiverem recebendo um inibidor da ECA (ver item Contra-Indicacées).

Em pacientes que recebem tiazidas, podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade com ou sem
historia de alergia ou asma bronquica. Relatou-se exacerbacido ou ativacdo de lipus
eritematoso sistémico com o uso de tiazidas.

Dessensibilizacio

Pacientes recebendo inibidores da ECA durante tratamento de dessensibilizacio (por
exemplo: veneno de hymenoptera) apresentaram reacdes anafilactoides. Nos mesmos
pacientes, essas reacoes foram evitadas com a descontinuag¢ido temporaria dos inibidores da
ECA, mas reapareceram com o reinicio inadvertido da terapia.

Pacientes em Hemodialise
O uso de ZESTORETIC nao ¢é indicado para pacientes que necessitam de diilise por
insuficiéncia renal.

Reacdes anafilactéides foram relatadas em pacientes que sofreram certos procedimentos de
hemodialise (por exemplo: com a membrana de alto fluxo AN 69 e durante aférese de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrana) e tratados
concomitantemente com um inibidor da ECA. Nesses pacientes deve ser considerado o uso de
uma membrana de dialise diferente ou uma diferente classe de agentes anti-hipertensivos.

Tosse

Foi relatada tosse com o uso de inibidores da ECA. Caracteristicamente, a tosse € nao
produtiva, persistente e se resolve apds a interrup¢ido do tratamento. Tosse induzida por
inibidores da ECA deve ser considerada como parte do diagndstico diferencial da tosse.

Raca
Inibidores da ECA causam uma maior taxa de angioedema em pacientes negros do que nos

demais pacientes.

Uso durante a gravidez e a lactacio

Gravidez

ZESTORETIC é contra-indicado no segundo e terceiro trimestres da gestacio (ver item
Contra-Indicacdes). O uso de ZESTORETIC durante o primeiro trimestre de gravidez nao é
recomendado. Quando a gravidez é detectada, lisinopril deve ser descontinuado o mais rapido
possivel.

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

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e mortalidade fetal e neonatal quando
administrados a gestantes durante o segundo e terceiro trimestres. O uso de inibidores da
ECA durante esse periodo foi associado com dano fetal e neonatal, incluindo hipotensio,
disfuncao renal, hipercalemia e/ou hipoplasia do crianio no recém-nascido. Oligoidramnio
materno, presumivelmente representando diminuicio da func¢io renal fetal, ocorreu e pode



\/1
AstraZeneca 2

resultar em contratura dos membros, deformacoes craniofaciais e desenvolvimento de pulméao
hipoplastico.

Se ocorrer a exposicio de ZESTORETIC durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez
exames de ultra sonografia consecutivos devem ser realizados para avaliar o ambiente intra-
amniético. Entretanto, as pacientes e os médicos devem estar cientes de que o oligodramnio
pode nio aparecer até que o dano causado ao feto seja irreversivel. Recém-nascidos cujas
maes receberam lisinopril devem ser observados atentamente quanto a hipotensao, oliguria e
hipercalemia. O lisinopril, que atravessa a barreira placentaria tem sido removido da
circulacio neonatal por dialise peritoneal com algum beneficio clinico e teoricamente pode ser
removido por exsanguineo transfusio.

Estes efeitos adversos ao embriio e ao feto aparentemente nao resultam da exposicdo intra-
uterina ao inibidor da ECA limitada ao primeiro trimestre de gravidez. Um estudo
epidemiologico retrospectivo sugere que a exposi¢cio materna ao inibidor da ECA durante o
primeiro trimestre de gravidez, pode levar a um aumento do risco de ma-formacaes,
particularmente cardiovascular e do Sistema Nervoso Central (SNC). Caso o lisinopril seja
usado durante o primeiro trimestre de gravidez, a paciente deve ser informada sobre o risco
potencial para o feto.

O uso rotineiro de diuréticos em mulheres gravidas sadias nio é recomendado, pois expde a
mae e o feto a riscos desnecessarios, incluindo ictericia fetal e neonatal, trombocitopenia e
possivelmente outras reacdes adversas que ocorrem em adultos. Os diuréticos nio previnem o
desenvolvimento da toxemia na gravidez e ndo ha evidéncia satisfatoria de que eles sejam
uteis no tratamento da toxemia.

Nao ha experiéncia da remocio da hidroclorotiazida (que também atravessa a placenta) da
circulacio neonatal.

Lactacao
Niao se sabe se o lisinopril é excretado no leite humano. Entretanto, as tiazidas aparecem no

leite materno. Devido ao potencial para reacées graves da hidroclorotiazida em lactentes,
deve-se decidir entre suspender a lactacio ou suspender o uso de ZESTORETIC, levando-se
em consideracio a importiancia do medicamento para a mae.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Suplementos de potassio, agentes poupadores de potdssio ou substitutos do sal de cozinha
contendo potassio

O efeito da perda de potassio através dos diuréticos tiazidicos é geralmente atenuado pelo
efeito de manutencido de potassio do lisinopril. O uso de suplementos de potassio, agentes
poupadores de potassio ou substitutos do sal de cozinha contendo potassio, especialmente em
pacientes com comprometimento da funcio renal, pode levar a um aumento significativo no
potassio sérico. Se o uso concomitante de ZESTORETIC e qualquer um desses agentes é
julgado apropriado, eles devem ser administrados com cautela, e com monitorizacio
frequente do potassio sérico.

Litio
Geralmente, o litio ndo deve ser administrado com diuréticos ou com inibidores da ECA. Os
agentes diuréticos e os inibidores da ECA reduzem a depuracao renal do litio e adicionam um
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alto risco de toxicidade ao litio. Consulte as informacdes de prescricio dos medicamentos
contendo litio antes de usa-los.

Ouro (por ex.: aurotiomalato de sddio)

Reacdes nitritoides (sintomas de vasodilatacio incluindo rubor, nauseas, tontura e hipotensio,
que podem ser muito graves) foram relatadas com maior frequéncia em pacientes tratados
com inibidores da ECA apoés aplicacdes de injecdes de ouro (por ex.: aurotiomalato de sodio).

Agentes anti-hipertensivos
Quando combinado com outros agentes anti-hipertensivos, podem ocorrer quedas aditivas da
pressao arterial.

Outros agentes

A indometacina pode diminuir a eficacia anti-hipertensiva da administracdo concomitante de
hidroclorotiazida e lisinopril. Em alguns pacientes com comprometimento da funcio renal,
que estio sendo tratados com antiinflamatérios nao-esteroidais, a co-administracio de
lisinopril pode resultar em uma deterioracio adicional da funcao renal.

As tiazidas podem aumentar a resposta a tubocurarina.

REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

ZESTORETIC ¢ geralmente bem tolerado. Em estudos clinicos, as reacdes adversas foram
geralmente leves e transitorias e, na maioria das vezes, nio foi necessaria a interrupc¢ao do
tratamento. As reacdes observadas limitaram-se aquelas anteriormente relatadas com o
lisinopril ou a hidroclorotiazida.

Uma das reacdes adversas clinicas mais comuns foi tontura, que para ZESTORETIC
geralmente respondeu a reducio de dose e raramente necessitou da descontinuacdo do
tratamento.
Outras reacoes adversas foram cefaléia, tosse, fadiga e hipotensdo incluindo hipotensao
ortostatica.

Ainda menos comuns foram diarréia, nausea, vomito, boca seca, rash, gota, palpitacio,
desconforto toracico, caibras musculares e fraqueza, parestesia, astenia e impoténcia.

Pds comercializacdo

As seguintes reacdes adversas tém sido observadas e relatadas durante o tratamento com
ZESTORETIC com as seguintes frequéncias: comum (> 1% - < 10%), incomum (> 0,1 - <
1%), rara (> 0,01 - < 0,1%), muito rara (< 0,01%), incluindo relatos isolados.

Alteracdes do sistema linfitico e sangue

Rara: anemia.

Muito rara: depressio da medula dssea, trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose e
anemia hemolitica.

Alteracdes do metabolismo e nutricio
Incomum: gota.
Rara: hiperglicemia, hipocalemia, hiperuricemia e hipercalemia.
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Alteracoes psiquiatricas e do sistema nervoso
Comum: tontura, cefaléia e parestesia.

Alteracdes cardiacas e vasculares
Comum: efeitos ortostaticos (incluindo hipotensao).
Incomum: palpitacgdes.

Alteracoes respiratorias, toracicas e do mediastino
Comum: tosse.

Alteracoes gastrointestinais
Comum: diarréia, nausea e vomito.
Incomum: boca seca.

Rara: pancreatite.

Muito rara: angioedema intestinal.

Alteracoes hepatobiliares

Muito rara: hepatite (hepatocelular ou colestatica), ictericia, insuficiéncia hepatica. Muito
raramente, tem sido relatado em alguns pacientes, o desenvolvimento indesejavel de hepatites
que progrediram para insuficiéncia hepatica. Pacientes recebendo ZESTORETIC que
desenvolveram ictericia ou elevacio acentuada das enzimas hepaticas devem descontinuar o
tratamento com ZESTORETIC e receber acompanhamento médico apropriado.

Alteracdes da pele e tecido subcutineo

Comum: rash.

Rara: hipersensibilidade/edema angioneurdtico (edema angioneurdtico da face, extremidades,
labios, lingua, glote e/ou laringe) (ver Precaucgodes e Adverténcias).

Muito rara: pseudolinfoma cutineo.

Um complexo de sintomas tem sido relatado os quais podem incluir um ou mais dos sintomas
a seguir: febre, vasculite, mialgia, artralgia/artrite, um exame positivo para anticorpos
antinucleares (ANA), aumento da velocidade de hemossedimentacao (VHS), eosinofilia,
leucocitose, rash, fotossensibilidade ou outras manifestacdes dermatologicas.

Alteracoes musculo-esqueléticas, do tecido conjuntivo e 0ssos
Comum: caibras musculares.
Rara: fraqueza muscular.

Alteracoes do sistema reprodutivo e mamas
Comum: impoténcia.

Alteracoes gerais e condicoes do local de administracao
Comum: fadiga e astenia.
Incomum: desconforto toracico.

Avaliacées laboratoriais

Comum: aumento na uréia sanguinea, na creatinina sérica, nas enzimas hepaticas e
diminuicdo da hemoglobina.

Incomum: diminui¢cao do hematdcrito.
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Rara: aumento da bilirrubina sérica.

Outras reacoes adversas relatadas com os componentes isolados e que podem ser reacoes
adversas potenciais com o uso de ZESTORETIC sao:

hidroclorotiazida: anorexia, irritacio gastrica, constipacio, ictericia (intra-hepatica
colestatica), pancreatite, sialoadenite, vertigem, xantopsia, leucopenia, agranulocitose,
trombocitopenia, anemia aplastica, anemia hemolitica, pirpura, fotossensibilidade, urticaria,
angite necrotizante (vasculite e vasculite cutinea), febre, respiracio ofegante incluindo
pneumonite e edema pulmonar, reagdes anafilaticas, hiperglicemia, glicostiria, hiperuricemia,
desequilibrio eletrolitico incluindo hiponatremia, espasmo muscular, inquietacio, visao turva
transitoria, insuficiéncia renal, disfun¢ao renal e nefrite intersticial.

lisinopril: infarto do miocardio ou acidente cerebrovascular possivelmente secundario a
hipotensdo excessiva em pacientes de alto risco, taquicardia, dor abdominal e indigestio,
alteracdes no humor, confusio mental e vertigem.

Assim como com outros inibidores da ECA, foram relatados distirbios do paladar e do sono.
Broncoespasmo, rinite, sinusite, alopecia, urticaria, diaforese, prurido, psoriase e graves
disturbios de pele (incluindo pénfigo, necrdlise epidérmica téxica, sindrome de Stevens-
Johnson e eritema multiforme), hiponatremia, uremia, oliguria/anuria, disfuncdo renal,
insuficiéncia renal aguda e pancreatite. Raramente anemia hemolitica foi relatada.
Leucopenia e trombocitopenia também foram observadas, mas néo foi estabelecida relacio
causal.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Como ocorre com todas as medicacdes administradas uma vez ao dia, ZESTORETIC deve ser
administrado aproximadamente no mesmo horario todos os dias.

Hipertensao Essencial: a dose usual é de 1 comprimido, administrado uma vez ao dia. Em geral, se
o efeito terapéutico desejado ndo puder ser alcancado em um periodo de 2 a 4 semanas neste nivel
de dose, a dose pode ser aumentada para 2 comprimidos uma vez ao dia.

Insuficiéncia Renal: as tiazidas podem ndo ser diuréticos adequados para uso em pacientes com
comprometimento renal e sdo ineficazes quando a depuragdo de creatinina for de 30 ml/min ou
menos (isto €, insuficiéncia renal moderada ou grave).

ZESTORETIC nao deve ser usado como tratamento inicial em nenhum paciente com insuficiéncia
renal.

Em pacientes com depuracdo de creatinina entre >30 ¢ <80 ml/min, ZESTORETIC pode ser
usado, mas apenas apos a titulagdo de seus componentes individuais. A dose inicial recomendada de
lisinopril, quando usado isoladamente em insuficiéncia renal leve, ¢ de 5 a 10 mg.

Tratamento Anterior com Diuréticos: pode ocorrer hipotensdo sintomatica ap6s a dose inicial de
ZESTORETIC. Isso ¢ mais provavel em pacientes que tenham deplecdo de volume e/ou de sal
como resultado de tratamento anterior com diuréticos. O tratamento com diurético deve ser
descontinuado por dois ou trés dias antes do inicio da administragdo de ZESTORETIC. Se isso
ndo for possivel, o tratamento deve ser iniciado com lisinopril isoladamente, com dose de 5 mg.
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Uso Pediatrico: a seguranca e a eficicia do ZESTORETIC em criangas ainda ndo foram
estabelecidas.

SUPERDOSAGEM

Nao ha informagdo especifica sobre o tratamento de superdosagem de ZESTORETIC. O
tratamento ¢ sintomatico e de suporte. O tratamento com ZESTORETIC deve ser descontinuado e
o paciente observado cuidadosamente. As medidas terapéuticas dependem da natureza e da
gravidade dos sintomas. Medidas para prevenir a absor¢do e métodos para acelerar a eliminacao
devem ser empregados. As medidas sugeridas incluem indugdo de emese e/ou lavagem géstrica, se
a ingestdo for recente, e a correcdo da desidratacdo, do desequilibrio eletrolitico e da hipotensao
deve ser feita através das medidas usuais.

lisinopril: os sintomas mais provaveis da superdosagem seriam hipotensao, distirbio eletrolitico e
insuficiéncia renal. Se ocorrer hipotensdo grave, o paciente deve ser colocado em posicao de
choque e uma infusdo intravenosa salina normal deve ser rapidamente administrada. O tratamento
com angiotensina II (se disponivel) pode ser considerado. Os inibidores da ECA podem ser
removidos da circulagdo geral por hemodialise. O uso de membranas de didlise de poliacrilonitrila
de alto fluxo deve ser evitado. Os eletrolitos séricos e a creatinina devem ser monitorados
frequentemente.

hidroclorotiazida: os sinais e sintomas mais comuns observados sdo aqueles causados por
deplecdo eletrolitica (hipocalemia, hipocloremia e hiponatremia) e desidratacdo resultante da
diurese excessiva. Se digitalicos também tiverem sido administrados, a hipocalemia pode acentuar
arritmias cardiacas.

PACIENTES IDOSOS

Em estudos clinicos, a eficacia e a tolerabilidade de lisinopril e hidroclorotiazida, administrados
concomitantemente, foram semelhantes em pacientes hipertensos idosos e em pacientes mais
jovens. O lisinopril, na faixa de dose diaria de 20 a 80 mg, foi igualmente eficaz em idosos (65 anos
ou mais) e em adultos hipertensos. Em pacientes hipertensos idosos, a monoterapia com lisinopril
foi tdo eficaz na reducdo da pressao arterial diastdlica quanto na monoterapia com hidroclorotiazida
ou atenolol. Em estudos clinicos, a idade ndo afetou a tolerabilidade do lisinopril.
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