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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

COVERSYL PLUS™
perindopril 4mg + indapamida 1,25mg

APRESENTACOES:
Comprimidos Simples.
Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido de COVERSYL PLUS™ contém:

perindopril, sal de terc-butilamina .............cccceecieriiinenieniiiniencc e 4,00 mg
correspondente a 3,338 mg de perindopril

INAAPAMIAR ..ottt e sttt et st e e e ettt et se e e et aees 1,25 mg

EXCIPIEIILES (oS vervvereermrertenieeiteieeiientesue et e st e st e be st esbesbesbte st esbesaeenbesbeenbesbeentens 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, didéxido de silicio, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
COVERSYL PLUS™ ¢ indicado no tratamento da hipertensao arterial essencial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Farmacologia clinica:

Os estudos em duplo-cego utilizando métodos que permitem objetivar e quantificar a atividade de COVERSYL®
(perindopril) sobre a inibicdo da enzima de conversdo da angiotensina, promovendo a melhora da hipertensdo arterial,
confirmaram as propriedades farmacoldgicas deste medicamento no homem.

Clinica:

Os estudos realizados em duplo-cego colocam em evidéncia a atividade terapéutica de COVERSYL® (perindopril) no
tratamento da hipertensdo arterial:

- a dose habitual e eficaz na hipertensao arterial de leve a moderada € de 4mg por dia, administrados em tomada tnica;

- a eficdcia mantém-se durante todo o nict€émero. O pico de efeito anti-hipertensivo € obtido 4 a 6 horas apds uma tomada
unica de perindopril;

- a baixa da pressdo, com a administracdo didria de 4mg ocorre, nos pacientes que respondem, da seguinte forma: 65 %
do efeito maximo sobre a pressdo diastdlica € obtido em 11 dias; o efeito maximo se obtém apds 1 a 2 meses de
tratamento, mantendo-se a seguir sem perda de eficdcia;

- a parada do tratamento ndo € acompanhada de efeito rebote;

- as propriedades vasodilatadoras e restauradoras da elasticidade dos grandes troncos arteriais, tanto quanto a redugdo da
hipertrofia ventricular esquerda, estdo confirmadas no homem;

- a associagdo com um diurético potencializa o efeito anti-hipertensivo.

¢ Em pacientes com doenca cerebrovascular:



Um estudo multicéntrico, internacional, duplo cego, randomizado e controlado com placebo (PROGRESS) avaliou o
impacto de um esquema terap€utico de 4 anos (perindopril, sozinho ou em combina¢do com o diurético indapamida)
sobre o risco de recorréncia do AVC (acidente vascular cerebral) em pacientes com histéria de doenga cerebrovascular.

O desfecho primadrio foi AVC.

Ap6s um periodo de “run in” inicial com COVERSYL® (perindopril) 2mg durante duas semanas uma vez ao dia, 4mg
foram administrados por mais duas semanas quando necessdrio, a dose poderia ser ampliada para até 8mg. Em seguida,
6105 pacientes foram randomizados para placebo (n=3054) ou COVERSYL® (perindopril) sozinho ou associado a
indapamida (n=3051). Indapamida foi associada exceto quando o paciente tinha uma indicagdo formal ou contra-
indicacdo para o uso de diurético.

Estes tratamentos eram prescritos em adi¢cdo as terapias convencionais ji em uso para tratamento do AVC e/ou
hipertensao ou qualquer outra patologia associada.

Todos os pacientes randomizados tinham uma histdria pregressa de doenga cerebrovascular (AVC ou Ataque Isquémico
Transitério) nos tdltimos 5 anos. Ndo havia critério para inclusdo baseado em cifras tensionais: 2916 pacientes eram
hipertensos e 3189 eram normotensos.

Apés uma média de acompanhamento de 3,9 anos, houve uma reducdo da pressdo arterial (sistdlica e diastdlica) em
média de 9,0/4,0 mmHg e uma redugao significativa de 28% (95% CI [17;38], p<0.0001) no risco de recorréncia do AVC
(tanto isquémico quanto hemorrdgico) foi observada no grupo de pacientes tratados em comparagdo com o grupo placebo
(10,1% vs 13,8%).

Além disso, ainda foram observadas redugdes significativas no risco de:

- AVC fatal ou incapacitante (4,0% vs 5,9% correspondendo a 33% de reducio de risco);

- Eventos cardiovasculares totais, definidos como morte vascular, infarto do miocardio nio fatal e AVC néo fatal (15,0%
vs 19,8% correspondendo a 26% de redugdo de risco);

- Deméncia relacionada ao AVC (1,4% vs 2,1% correspondendo a uma redugdo de risco de 34%) e declinio cognitivo
severo relacionado ao AVC (1,6% vs 2,8% correspondendo a 45% de redugdo de risco).

Estes beneficios terapéuticos foram observados independente do fato do paciente ser hipertenso ou ndo, independente da
idade, sexo, subtipo do AVC ou presenca de diabetes.

Os resultados do PROGRESS demonstram que esta terapia por cinco anos resultaria em se evitar um AVC para cada 23
pacientes tratados e um evento cardiovascular maior a cada 18 pacientes tratados.

Referéncias Bibliograficas: PROGRESS Collaborative Group. Effects of a perindopril-based blood pressure lowering
regimen on cardiac outcomes among patients with cerebrovascular disease. European Heart Journal 2003; 24: 475-484.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas:

Associacao fixa de um Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina com um Diurético do Segmento Cortical
de Diluicio.

COVERSYL PLUS™ ¢ a associacio do perindopril, sal de terc-butilamina, um inibidor da enzima de conversio da
angiotensina com a indapamida, um diurético clorosulfamoilado. Suas propriedades farmacoldgicas sdo resultado das
propriedades de cada um dos compostos considerados separadamente as quais se devem acrescentar aquelas devidas a
acdo sinérgica aditiva dos dois produtos associados.

Mecanismo da acio farmacologica:
* Ligado a0 COVERSYL PLUS™

COVERSYL PLUS™ produz uma sinergia aditiva dos efeitos anti-hipertensivos dos dois componentes.

* Ligado ao perindopril



O perindopril é um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina I (IECA) em angiotensina II, uma substincia
vasoconstritora que também estimula a secrecio de aldosterona pelo cértex da supra-renal, e por outro lado, a degradagéo
da bradicinina, uma substincia vasodilatadora, em heptapeptideos inativos.

Isto resulta em:

- uma diminui¢do da secre¢do de aldosterona;

- uma elevacgdo da atividade renina plasmadtica, com a aldosterona ndo exercendo nenhum tipo de feedback negativo;

- uma reducgdo das resisténcias periféricas totais com uma agao preferencial sobre as dreas muscular e renal, sem que esta
reducdo seja acompanhada de retengdo hidrossddica e nem de taquicardia reflexa, em tratamento cronico.

A ac¢do antihipertensiva do perindopril se manifesta igualmente nos pacientes portadores de concentragdes de renina
baixas ou normais.

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

O perindopril reduz o trabalho cardiaco:

- por efeito vasodilatador venoso, possivelmente devido a uma modificagdo do metabolismo das prostaglandinas: reducio
da pré-carga;

- por diminuigdo das resisténcias periféricas totais: reducdo da pds-carga.

Estudos em pacientes com insuficiéncia cardiaca tém demonstrado:

- uma diminui¢do das pressdes de enchimento ventriculares esquerdo e direito;
- uma diminui¢do da resisténcia vascular periférica total;

- um aumento do débito cardiaco e uma melhora do indice cardiaco;

- um aumento dos débitos sanguineos regionais musculares.

As provas de esforco sdo igualmente melhoradas.

¢ Ligado a indapamida

A indapamida € um derivado sulfamidico contendo um ntcleo indélico, semelhante aos diuréticos tiazidicos sobre o plano
farmacoldgico, que age inibindo a reabsor¢do do sddio ao nivel do segmento cortical de diluicdo. Ela aumenta a excregdo
urindria de sodio e cloretos e, em menor escala, a excre¢do de potdssio e magnésio, aumentando a diurese e exercendo
uma ag¢ao anti-hipertensiva.

Caracteristicas da atividade anti-hipertensiva

» Ligadas a0 COVERSYL PLUS™

Nos pacientes hipertensos, independente da idade, COVERSYL PLUS™ exerce um efeito anti-hipertensivo dose-
dependente sobre as pressdes arteriais diastélica e sistdlica, tanto no paciente em repouso quanto no paciente em atividade
fisica. Este efeito anti-hipertensivo dura 24 horas.

A redugdo na pressdo arterial é obtida em menos de 1 més sem desenvolvimento de taquifilaxia; a interrup¢do do
tratamento ndo causa efeito rebote. Durante estudos clinicos, a administracdo concomitante de perindopril e indapamida
resultou em efeitos anti-hipertensivos de natureza sinérgica em relagdo a administragdo de cada produto isoladamente.

PICXEL, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, avaliado versus enalapril, via ecocardiograma, demonstrou
os efeitos da combinagdo perindopril/indapamida em monoterapia na hipertrofia do ventricular esquerda (HVE).

No estudo PICXEL, pacientes hipertensos com HVE (definido pelo indice de massa ventricular esquerda (IMVE) >120
g/m* em homens e >100 g/m* em mulheres) foram randomizados em 2 grupos durante um ano de tratamento: perindopril
2mg/ indapamida 0,625mg ou enalapril 10mg, em uma administragdo didria. A dose pdde ser ajustada de acordo com o
controle da pressdo sanguinea até perindopril 8mg/ indapamida 2,5mg ou enalapril 40mg em uma administracdo didria.
Somente 34% dos pacientes foram tratados com perindopril 2mg/ indapamida 0,625mg (versus 20% com enalapril 10mg).
No final do tratamento, IMVE foi significativamente reduzido no grupo perindopril/indapamida (-10,1 g/m?) do que no
grupo enalapril (-1,1 g/m?) na populagio total dos pacientes randomizados. A diferenca na variagio de IMVE entre os
dois grupos foi de -8,3 g/m2 (CI95% (-11,5, -5,0), p<0,0001).Um efeito mais expressivo no IMVE foi atingido com doses
de perindopril/indapamida do que com os dados alcangados para PRETERAX® e BIPRETERAX®.

Considerando a pressao sanguinea, a média estimada de diferencas entre os dois grupos em populagdo randomizada foi de
respectivamente -5,8 mmHg (CI 95% (-7.,9, -3,7), p<0,0001) para pressdo sanguinea sistdlica e -2,3 mmHg (CI 95% (-
3,6, -0,9), p=0,0004) para pressdo sanguinea diastdlica, em favor do grupo perindopril/indapamida.



* Ligadas ao perindopril

O perindopril é ativo em todos os estdgios da hipertensdo arterial: leve, moderada ou grave. A redug@o nas pressoes
arteriais sistdlica e diastdlica € observada tanto no paciente em repouso quanto no paciente em atividade fisica.

A atividade anti-hipertensiva é mdxima entre a 4" e a 6” hora apés a administragdo de uma dose tinica e € mantida por no
minimo 24 horas.

H4 um elevado nivel de inibi¢do residual da enzima conversora de angiotensina apés 24 horas, aproximadamente 80%.
Nos pacientes que respondem ao tratamento, a normalizag@o da pressdo arterial € alcangada ap6s 1 més de tratamento e é
mantida sem desenvolvimento de tolerincia.

A interrupg¢do do tratamento ndo causa hipertensio de rebote.

O perindopril possui propriedades vasodilatadoras, restaura a elasticidade das artérias de grande calibre, corrige as
alteragdes histomorfométricas do sistema arterial e reduz a hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Quando necessdria, a combinac¢do de um inibidor da ECA com um diurético tiazidico resulta em uma sinergia de tipo
aditiva. Esta associacdo também pode diminuir o risco de hipocalemia relacionada a administragdo do diurético
isoladamente.

e Ligadas a indapamida

A indapamida, em monoterapia, possui um efeito anti-hipertensivo que se prolonga por 24 horas em doses onde suas
propriedades diuréticas sdo minimas.

Sua atividade anti-hipertensiva é demonstrada por uma melhoria do tonus arterial e uma diminuicdo das resisténcias
periféricas totais e arteriolares. A indapamida reduz a hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Existe um platd para o efeito anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos em uma determinada dose. A partir deste plato,
quando a dose do diurético tiazidico é aumentada, o efeito anti-hipertensivo permanece estdvel, enquanto que os efeitos
adversos continuam a aumentar. Se o tratamento nio for eficaz, a dose ndo deve ser aumentada.

Por outro lado, foi demonstrado a curto, médio e longo prazo no paciente hipertenso, que a indapamida:

- ndo altera o metabolismo lipidico: triglicerideos, LDL-colesterol e HDL-colesterol;

- ndo altera o metabolismo glicidico, mesmo no paciente diabético hipertenso.

Propriedades farmacocinéticas:

* Ligadas a0 COVERSYL PLUS™

A administra¢do conjunta de perindopril e indapamida ndo modifica seus pardmetros farmacocinéticos em relacdo as suas
tomadas isoladas.

* Ligadas ao perindopril

O perindopril é rapidamente absorvido por via oral e o pico de concentragdo € atingido em 1 hora. O tempo de meia-vida
do perindopril € de 1 hora. A quantidade absorvida representa 65 a 70% da dose administrada.

Perindopril € um pré-farmaco. Ele € hidrolisado em perindoprilato, que € um inibidor especifico da enzima de conversdo
da angiotensina. Apenas 27% do perindopril administrado alcanga a circulacdo sanguinea como o metabdlito ativo,
perindropilato. Além do perindoprilato, o perindopril d4 origem a outros cinco metabdlitos, todos inativos. O pico da
concentragdo plasmatica do perindoprilato € atingido em 3 a 4 horas.

A ingestdo de alimentos diminui a transformacio em perindoprilato, e consequentemente sua biodisponibilidade, por isso
o perindopril terc-butilamina deve ser administrado por via oral, em dose didria Ginica pela manha antes do café da manha.
Uma relagdo linear entre a dose de perindopril administrada e sua exposi¢do no plasma vem sendo mostradas.

O volume de distribui¢@o é de aproximadamente 0,2 1/Kg da forma livre de perindoprilato. A ligagdo do perindoprilato as
proteinas plasmadticas € de 20%, principalmente a ECA, mas € concentracdo-dependente.

Apés a administragdo repetida de perindopril em tomada tnica didria, o estado de equilibrio € atingido apds 4 dias em
média. A meia-vida efetiva de elimina¢do do perindoprilato é de aproximadamente 24 horas.

O perindoprilato ¢ eliminado pela via urindria e a meia-vida terminal da fracdo ndo-ligada € de cerca de 17 horas.

As concentragdes plasmadticas do perindoprilato sdo significativamente mais elevadas nos pacientes que apresentam um
clearance da creatinina inferior a 60 mL/min, sejam eles pacientes com insuficiéncia renal ou idosos. A eliminagdo é
igualmente retardada nos portadores de insuficiéncia cardiaca. O ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal é
aconselhavel dependendo do grau de prejuizo para o paciente (clearance de creatinina).

O clearance de didlise do perindopril é de 70 mL/min.

No paciente cirrético, a cinética do perindopril € modificada: o clearance hepatico do perindopril é reduzido a metade. No
entanto, a quantidade de perindoprilato formado néo € reduzida e por essa razdo nao ha necessidade de se fazer um ajuste
na posologia.

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina podem atravessar a placenta.



* Ligadas a indapamida

A indapamida é rapida e totalmente absorvida no trato digestivo.

O pico plasmético mdximo é atingido no homem em torno da 1* hora apds a administragdo oral do produto. A liga¢do as
proteinas plasmadticas é de 79%.

A meia-vida de eliminagdo estd compreendida entre 14 e 24 horas (em média 18 horas). As administracdes repetidas ndo
provocam acimulo. A eliminagdo € essencialmente urindria (70% da dose) e fecal (22% da dose) sob a forma de
metabdlitos inativos.

Os parametros farmacocinéticos ndo se modificam no paciente com insuficiéncia renal.

Dados de seguranca pré-clinicos

COVERSYL PLUS ™ possui uma toxicidade ligeiramente mais elevada que seus componentes isolados. Em ratos, nio
foi demonstrada uma potencializacdo das manifestacdes renais. Entretanto, a associacdo demonstrou uma toxicidade
gastro-intestinal em cdes e efeitos maternotéxicos aumentados em ratos (quando comparado ao perindopril). Contudo,
esses efeitos adversos ocorrem ao nivel de doses muito superiores aquelas que sdo utilizadas na terapéutica.

Estudos pré-clinicos realizados separadamente com perindopril e indapamida ndo demonstraram nenhum potencial
genotdxico, carcinogé€nico e nem teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES:

* Ligadas ao perindopril

COVERSYL PLUS™ nio deve ser administrado nos seguintes casos:

- hipersensibilidade ao perindopril, ou a outros inibidores da ECA;

- antecedente de angioedema (edema de Quincke) relatada com o uso de um inibidor da ECA;
- angioedema hereditdrio ou idiopatico;

- durante a gravidez e a amamentagao.

COVERSYL PLUS™ nio é recomendado nos seguintes casos:

- associagdes com diuréticos poupadores de potdssio, sais de potdssio e o litio;
- estenose bilateral da artéria renal ou com um dnico rim funcional;

- hipercalemia.

* Ligadas a indapamida

COVERSYL PLUS™ nio deve ser administrado nos seguintes casos:

- hipersensibilidade a indapamida ou as sulfonamidas;

- insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina < 30 mL/min);

- encefalopatia hepdtica;

- insuficiéncia hepatica grave;

- hipocalemia;

- durante a amamentag3ao.

Como regra geral, ndo é recomendado o uso de COVERSYL PLU
antiarritmicos causadores de “torsades de pointes”.

S™ em associagio com medicamentos nio

* Ligadas a0 COVERSYL PLUS™

- hipersensibilidade a qualquer componente da férmula.

Devido a falta de dados disponiveis, COVERSYL PLUS™ nio deve ser utilizado em:
- pacientes dialisados;

- pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada nao tratada.

Este medicamento é contraindicado em criancas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista.



Devido a presenca da lactose, COVERSYL PLUS™ nio deve ser utilizado em caso de galactosemia, de sindrome
de ma absorciao de glicose e galactose ou de deficiéncia em lactase (doencas metabdélicas raras).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES DE USO
ADVERTENCIAS:
* Ligadas a0 COVERSYL PLUS™

Litio:
0 uso de litio com COVERSYL PLUS™ n#o é recomendado (ver Interacdes medicamentosas).

Gravidez:

COVERSYL PLUS™ nio deve ser usado durante o primeiro trimestre de gravidez. Se houver suspeita de gravidez ou
confirmagdo, um tratamento alternativo deve ser iniciado o quanto antes. Ndo existem estudos controlados com inibidores
da ECA em humanos, mas um ndmero limitado de casos de exposi¢do durante o primeiro trimestre de gravidez néo
ocorreu malformagdes que pudessem corresponder a fetotoxicidade.

Também é contraindicado durante o segundo e terceiro semestres de gravidez.

Exposi¢oes prolongadas a um inibidor da ECA durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez induziram a
fetotoxicidade (reducdo da funcdo renal, ossificagdo retardada do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotensdo, hipercalemia).

Exposicdes prolongadas aos diuréticos tiazidicos durante o terceiro trimestre de gravidez pode reduzir o volume
plasmdtico materno e do fluxo sanguineo utero-placenta que pode levar a isquemia feto placentdria e retardo no
crescimento. Além disso, alguns casos raros de hipoglicemia neonatal e trombocitopenia tém sido relatados.

Caso ocorra exposicio a0 COVERSYL PLUS™ durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez, um ultrassonografia
da func¢do renal e do créanio é recomendada.

Lactagdo:

COVERSYL PLUS™ ¢ contraindicado durante a amamentagio.

Essas substincias podem gerar efeitos indesejiveis graves em neonatos amamentados, desta maneira é recomendado
suspender a amamentacdo ou o tratamento levando em consideragdo a importancia deste tratamento para a mae.

* Ligadas ao perindopril

Risco de neutropenia / Agranulocitose em pacientes imunodeprimidos:

Casos de neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia tém sido reportados em pacientes que estdo sendo
tratados com inibidores da ECA. E raro ocorrer neutropenia em pacientes com fungio renal normal e que ndo apresentem
outro fator de risco.

O risco de neutropenia depende do estado clinico do paciente e parece estar relacionado a dose e ao tipo do paciente. Esse
risco raramente € encontrado em pacientes que ndo apresentam complicagdes, mas pode ocorrer em pacientes portadores
de insuficiéncia renal associada a colagenoses como lipus eritematoso disseminado, esclerodermia e em pacientes com
terapia imunossupressora (alopurinol ou procainamida). Por isso a administracdo de perindopril nestes casos deve ser feita
com cuidado. Alguns destes pacientes tém apresentado sérias infecgdes que em alguns casos, ndo respondem a terapia
com antibidticos. Se perindopril for administrado nesses pacientes é aconselhdvel que se monitore regularmente a
contagem de células sanguineas (glébulos brancos). Além disso, esses pacientes devem ser orientados a relatar qualquer
sinal de infec¢@o (como exemplo: dor de garganta, febre).

O risco desaparece quando se interrompe o tratamento com o inibidor da ECA. A estrita observancia as posologias
preconizadas constitui a melhor conduta na prevencio do surgimento dos eventos acima relatados. Em todo caso, se um
inibidor da ECA for necessario nesses pacientes, a relacdo risco/beneficio devera ser cuidadosamente avaliada.

Hipersensibilidade/Angioedema (Edema de Quincke):

Raros casos de angioedema da face, extremidades, l4bios, lingua, glote e/ou laringe foram relatados em pacientes tratados
com inibidor da ECA, incluindo perindopril. Isto pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Nesses casos,
o tratamento com perindopril deve ser interrompido imediatamente e o paciente deve ser monitorado até o



desaparecimento do edema. Edemas envolvendo somente a face e ldbios geralmente ndo necessitam de tratamento,
embora os anti-histaminicos sejam utilizados para aliviar os sintomas.

Angioedema associado ao edema da laringe pode ser fatal. Nos casos de edema da lingua, glote e/ou laringe que podem
ocasionar obstrugdo das vias aéreas, deve-se administrar rapidamente uma solugdo 1/1000 de adrenalina (0,3 mL a 0,5 mL
por via subcutinea) e proceder um tratamento adequado para desobstrugdo dessas vias.

Inibidores da ECA ndo devem ser prescritos subsequentemente para esses pacientes. Em pacientes com histéria prévia de
edema de Quincke nio relacionado a terapia com inibidor da ECA, o risco de ocorréncia de edema de Quincke induzido
por inibidor da ECA ¢é aumentado.

A frequéncia de angioedemas reportados € maior em pacientes negros do que nos demais pacientes.

Angioedemas intestinais tem sido raramente reportados em pacientes tratados com inibidores da ECA. Estes pacientes
apresentam dores abdominais (com ou sem nduseas e vOmitos); em certos casos nao € precedido por edema de face e os
niveis de esterase C-1 estdo normais. O diagnéstico foi realizado por radiografia abdominal, ultrassonografia ou durante
cirurgia e os sintomas desaparecem ap0s interromper o tratamento com inibidores da ECA. O edema intestinal tem sido
parte do diagnéstico diferencial em eventos de dor abdominal em pacientes que usam inibidores da ECA.

Reacdes Anafilactéides durante dessensibilizagao:

Raros casos de reacdes anafilactéides prolongadas com risco de vida foram relatados em pacientes tratados com um
inibidor da ECA quando sofreram dessensibilizacdo com veneno de himendpteros (abelhas, vespas). O tratamento com
inibidores da ECA deve ser iniciado com precaugdo em pacientes alérgicos que sofreram dessensibilizacdo e deve ser
evitado em pacientes que estejam fazendo imunoterapia com veneno.

Essas reagoes sdo evitadas quando se interrompe temporariamente, por no minimo 24 horas, o tratamento com inibidor da
ECA em pacientes que necessitam tanto deste tratamento quanto da dessensibilizagao.

Reagdes Anafilactéides durante aféreses LDL:

Raros casos de reagdes anafilactéides com risco de vida foram relatados em pacientes que receberam um inibidor da ECA
e fizeram aférese de lipoproteinas de baixa densidade por adsor¢cdo em sulfato de dextrano. Para evitar essas reacdes o
tratamento com inibidores da ECA deve ser suspenso temporariamente nestes pacientes antes de cada aférese.

Reag¢des Anafilactéides em pacientes submetidos a hemodialise:

Reagoes anafildticas tém sido reportadas em pacientes que receberam um inibidor da ECA e fizeram didlise usando
membranas de alta permeabilidade (exemplo: NA 69®).

E aconselhdvel o uso de outros tipos de membrana de dialise ou outra classe de anti-hipertensivos nestes pacientes.

Diuréticos poupadores de potdssio, sais de potdssio:
A combinagao de perindopril e diuréticos poupadores de potdssio ou sais de potdssio geralmente ndo é recomendada (ver
Intera¢des medicamentosas).

Gravidez e amamentagao:

Perindopril ndo deve ser usado durante o primeiro trimestre de gravidez. COVERSYL PLUS ™ € contraindicado durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez. Se a gravidez € prevista ou confirmada, o tratamento com perindopril deve ser
interrompido assim que possivel. O uso de perindopril ndo é recomendado durante a amamentacéo.

STM

e Ligadas a indapamida
Em caso de insuficiéncia hepatica, os diuréticos tiazidicos e substancias relacionadas podem causar uma encefalopatia
hepética. Neste caso, a administrag@o do diurético deve ser suspensa imediatamente.

PRECAUCOES DE USO:

» Ligadas a0 COVERSYL PLUS™

Insuficiéncia renal:

Em caso de insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina < 30 mL/min), o tratamento estd contraindicado.

Em certos pacientes hipertensos sem lesdo renal aparente pré-existente e que venham apresentar parametros laboratoriais
sugestivos de insuficiéncia renal funcional, o tratamento deverd ser interrompido e eventualmente retomado, seja com a
posologia reduzida ou pela tomada de apenas um dos componentes.



Nestes pacientes, a boa pratica clinica recomenda um controle peridédico do potassio e da creatinina, apds 2 semanas de
tratamento e, em seguida, a cada 2 meses no periodo de estabilidade terap€utica. Foram relatados casos de insuficiéncia
renal, principalmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave ou insuficiéncia renal com estenose da artéria renal.
Este medicamento, geralmente ndo é recomendado em eventos de estenose arterial renal bilateral ou em pacientes que
tenham apenas um tnico rim em funcionamento.

Hipotensao e desequilibrio hidroeletrolitico:

Existe o risco de ocorréncia de hipotensdo stbita em pacientes com deple¢do sédica pré-existente (principalmente em
pacientes com estenose da artéria renal).

Os sinais clinicos de desequilibrio hidroeletrolitico, que podem surgir por ocasido de um episédio intercorrente de diarréia
ou vOmitos, deverdo ser sistematicamente investigados. Uma vigilancia regular dos eletrdlitos plasmdticos deverd ser
efetuada nestes pacientes.

Uma hipotens@o importante pode necessitar de perfusdo intravenosa de soro salino isotdnico.

Uma hipotensdo transitéria ndo é contraindica¢do para a continuagdo do tratamento. Apds o restabelecimento de uma
volemia e de uma pressdo arterial satisfatorias, € possivel retomar o tratamento seja com posologia reduzida, seja com
apenas um dos componentes.

Calemia:

A associacdo de perindopril e indapamida ndo exclui o aparecimento de uma hipocalemia, especialmente nos pacientes
diabéticos ou nos pacientes com insuficiéncia renal.

Como para todo anti-hipertensivo contendo um diurético, um controle regular do potassio plasmdtico deverd ser efetuado.

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

Nenhuma das duas substincias ativas de COVERSYL PLUS™ afetam a vigildncia, mas podem ocorrer reacdes
individuais em determinados pacientes relacionadas a diminuicdo da pressdo arterial, especialmente no inicio do
tratamento ou no caso de associacdo com outro medicamento anti-hipertensivo. Consequentemente, a capacidade de
conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas pode estar diminuida.

Gravidez e lactag@o:
A presenca de um inibidor da ECA determina a contra indicacio do uso de COVERSYL PLUS™ durante a gravidez e
lactag@o.

Lactose:
COVERSYL PLUS™ contém lactose e, consequentemente, é contraindicado nos casos de galactosemia congénita,
sindrome de ma-absorc¢do da glicose e galactose ou deficiéncia em lactase (doencas metabdlicas raras).

Atencao: Este medicamento contém acicar (lactose), portanto deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

* Ligadas ao perindopril

Tosse:

Uma tosse seca foi relatada em pacientes que fizeram uso de inibidores da ECA. A tosse é caracterizada por ser
persistente e pelo seu desaparecimento quando o tratamento é interrompido. A ocorréncia desse sintoma deve ser
considerada de etiologia iatrogénica.

Se presente, a possibilidade desse sintoma ser farmaco-induzido deve ser considerada. Se o uso de um inibidor da ECA
demonstrar ser indispensavel, a continuacio do tratamento deve ser avaliada.

Criancas e adolescentes:
A eficicia e a seguranca do perindopril, isolado ou em associag@o, ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes,
logo COVERSYL PLUS™ néo deve ser utilizado nesta faixa etdria.

Risco de Hipotensao Arterial e/ou Insuficiéncia Renal (nos casos de insuficiéncia cardiaca, deplecdo hidrossédica e etc):
Uma estimulagdo importante do sistema renina-angiotensina-aldosterona € observada, principalmente em pacientes com
uma deplec¢do hidrossédica importante (dieta hipossddica severa ou tratamento prolongado com diurético), com pressao
sanguinea inicialmente baixa, em casos de estenose das artérias renais, de insufici€ncia cardiaca congestiva ou de cirrose
com edema e ascites.



O bloqueio deste sistema por um inibidor da ECA pode provocar, principalmente na primeira tomada e durante as duas
primeiras semanas do tratamento, uma queda brusca da pressdo sanguinea e/ou, embora raramente e dentro de um
intervalo mais varidvel, um aumento da creatinina plasmaética. Este aumento pode ocasionar insuficiéncia renal funcional,
que, em alguns casos, pode ser aguda.

Em todos esses casos, o tratamento deve ser iniciado com doses baixas e deve-se aumentar a dosagem progressivamente.

Idosos:

A fung@o renal e os niveis sanguineos de potdssio devem ser determinados antes de se iniciar o tratamento. A dose inicial
deve ser subsequentemente ajustada dependendo da resposta da pressdo arterial, especialmente em casos de deplegéo
hidrossédica, para se evitar uma queda brusca da pressdo arterial.

Pacientes com Aterosclerose Diagnosticada:

Devido ao risco existente de hipotensdo em todos os pacientes, deve-se tomar um cuidado especial ao prescrever
COVERSYL PLUS™ para pacientes com doenca cardiaca isquémica ou insuficiéncia cerebrovascular, iniciando o
tratamento com uma dosagem baixa.

Hipertensdo Renovascular:

O tratamento da hipertensao arterial renovascular € a revascularizagdo. Entretanto, inibidores da ECA podem ser tteis em
pacientes que apresentam hipertensdo renovascular a espera de corre¢do cirdrgica ou quando a cirurgia ndo ¢ possivel. O
tratamento deve ser iniciado entdo em um hospital com uma dose baixa de COVERSYL PLUS™ e deve ser acompanhado
por monitoramento da fungdo renal e dos niveis sanguineos de potdssio, visto que foram relatados casos de insuficiéncia
renal funcional, reversivel quando o tratamento foi interrompido.

Outros Grupos de Risco:

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (estagio IV) ou diabetes insulino-dependente (tendéncia espontanea para o
desenvolvimento de hipercaliemia), o tratamento deve ser iniciado sob estreita supervisdo médica e com uma dosagem
inicial baixa. Ndo se deve interromper o tratamento com betabloqueadores em pacientes com doenga arterial corondria. O
inibidor da ECA deve ser adicionado a esse tratamento.

Anemia:

Foram observados casos de anemia com reducio dos niveis de hemoglobina em pacientes que receberam transplante de
rins ou em pacientes sob hemodidlise. Esse efeito ndo parece ser dose-dependente e sim, relacionado ao mecanismo de
acdo dos inibidores da ECA.

Essa redugdo ¢ moderada, ocorrendo dentro de 1 a 6 meses e depois os niveis de hemoglobina permanecem estaveis. Esse
efeito € reversivel com a interrup¢do do tratamento, e os pardmetros hematolégicos dos pacientes devem ser monitorados
regularmente.

Intervengdo cirdrgica:

Em caso de anestesia e principalmente quando esta for realizada com agentes hipotensores em potencial, os inibidores da
ECA podem causar hipotensdo. Quando possivel, o tratamento com inibidores da ECA de longa acdo, como o perindopril,
deve ser interrompido até no minimo 2 dias antes da intervengao cirtrgica.

Estenose da Aorta /Cardiomiopatia Hipertréfica:
Os inibidores da ECA devem ser usados com cautela em pacientes que apresentem obstrugdo ao nivel do ventriculo
esquerdo.

Diabéticos:
Diabéticos que estejam sob tratamento com hipoglicemiantes orais ou insulina, devem ter a glicose monitorada, em
particular durante o primeiro més de tratamento com inibidores da ECA.

Diferencas étnicas:

Assim como com outros inibidores da ECA, perindopril é aparentemente menos efetivo na reducio da pressdo arterial em
pacientes negros quando comparado aos demais pacientes. Isto se deve a elevada frequéncia da renina no estado baixo
observado na populacdo negra.

Insuficiéncia hepética:



Os inibidores da ECA t€m sido raramente associados ao inicio da sindrome de ictericia colestitica e que possa levar a
necrose hepdtica fulminante e (algumas vezes) a morte. O mecanismo desta sindrome ainda néo foi elucidado. Pacientes
que estdo sob tratamento com inibidores da ECA e que desenvolvem ictericia ou que apresentam elevacido das enzimas
hepéticas devem interromper o tratamento com inibidores da ECA e receber monitoramento médico apropriado.

Hipercalemia:

O aumento da calemia tem sido observado em certos pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo perindopril. Os
fatores de risco de hipercalemia sdo: insuficiéncia renal, degradacdo da funcdo renal, idade (maiores de 70 anos), diabetes,
eventos intercorrentes tais como desidratacido, descompensacgdo cardiaca aguda, acidose metabdlica, uso concomitante de
diuréticos poupadores de potdssio (por exemplo: espironolactona, eplerenona, triantereno, amilorida) e suplementos de
potdssio ou sais substitutos contendo potdssio ou outros tratamentos que aumentem a calemia (por exemplo heparina). O
uso de suplementos de potéssio, de diuréticos poupadores de potdssio ou sais substitutos contendo potdssio, e particular
em pacientes com insuficiéncia renal, podem provocar um aumento significativo na calemia. Hipercalemia pode resultar
em arritmia grave e algumas vezes fatal. Se o uso concomitante dos agentes descritos acima for realmente necessario,
eles devem ser usados com cautela e o monitoramento regular da calemia deve ser realizado.

Gravidez:

Nenhum estudo apropriado e bem controlado foi realizado em humanos.

Os inibidores da ECA atravessam a barreira placentdria e podem causar uma morbi-mortalidade fetal e neonatal quando
administrados em mulheres gravidas.

Casos de hipotensdo neonatal, insuficiéncia renal, malformacdes da face e crinio e/ou morte foram relatados quando o
feto € exposto ao medicamento durante o 2° e 3° trimestre da gravidez. Também foi observada uma reducéo na funcéo
renal do feto com oligohidramnia materna.

Contragdes dos membros, malformagdes cranio-faciais, hipoplasia pulmonar e retardo do crescimento intra-uterino com
oligohidramnia também foram relatados.

Criancas que foram expostas aos inibidores da ECA no ttero devem ser cuidadosamente monitoradas quanto a
hipotensdo, oligdria e hipercaliemia. A oligdria pode ser tratada com controle da pressdo arterial e do fluxo sanguineo
renal.

Retardo no crescimento intrauterino, prematuridade, persisténcia do canal arterial e morte fetal foram observados, apesar
de ndo haver uma relagdo clara com o uso de inibidores da ECA ou com alguma doen¢a concomitante da mae.

Nao existem dados conclusivos para afirmar se uma exposi¢@o limitada ao 1° trimestre de gravidez traz consequéncias
para o feto.

Se uma paciente engravidar durante o tratamento com um inibidor da ECA, ela deverd ser informada sobre os riscos
potenciais para o feto.

Lactagdo:
Os inibidores da ECA podem ser excretados no leite materno e os efeitos nos bebés que estdo sendo amamentados sdo
desconhecidos. A amamentacdo € contraindicada em mulheres que estdo em tratamento com inibidores da ECA.

e Ligadas a indapamida

Equilibrio hidroeletrolitico:

- Natremia

Ela deve estar controlada antes de se iniciar o tratamento e, depois em intervalos regulares durante o tratamento. Todo
tratamento com diuréticos pode provocar uma hiponatremia, com consequéncias por vezes graves. A reducdo na natremia
pode ser inicialmente assintomatica e, por isto, um controle regular € indispensavel, devendo ser ainda mais frequente nos
grupos de risco representados pelos pacientes idosos e pelos cirréticos.

- Calemia

A deplecd@o de potdssio com hipocalemia constitui o maior risco dos diuréticos tiazidicos e substincias relacionadas. O
risco de ocorréncia de uma hipocalemia (< 3,4 mmol/L) deve ser previsto em certos grupos de risco representados pelos
idosos e/ou desnutridos e/ou polimedicados, cirréticos com edema e ascite, pacientes coronarianos e os portadores de
insuficiéncia cardiaca.

Nestes casos a hipocalemia agrava a toxicidade cardiaca dos glicosideos cardiacos e o risco de alteragcdes do ritmo
cardiaco.



Os pacientes que apresentam um intervalo QT longo sdo igualmente de risco, seja a origem congénita ou iatrogénica. A
hipocalemia, assim como a bradicardia, age como um fator favorecedor do surgimento de alteracdes graves do ritmo
cardiaco, em particular de “torsades de pointes”, potencialmente fatais.

Em todos os casos, controles mais frequentes da calemia sdo necessarios. A medi¢@o do potdssio plasmatico deve ser feita
ao longo da primeira semana que se segue ao inicio do tratamento.

A constatag@o de uma hipocaliemia necessita de correcao.

- Calcemia

Os diuréticos tiazidicos e substancias relacionadas podem diminuir a excrecdo urindria de célcio e levar a um aumento
ligeiro e transitério da calcemia. Uma hipercalcemia franca pode estar relacionada a uma hiperparatireoidite nio
diagnosticada. Nestes casos, deve-se interromper o tratamento antes de se investigar a func¢io paratireoidiana.

- Glicemia
E importante, no diabético, monitorar a glicemia, principalmente na presenga de hipocalemia.

- Acido drico
Nos pacientes hiperuricémicos, a tendéncia a crise de gota pode ser aumentada.

- Funcdo renal e diuréticos

Os diuréticos tiazidicos e substancias relacionadas sdo plenamente eficazes quando a fung@o renal estd normal ou pouco
alterada (creatininemia < 25 mg/L, isto ¢, 220 pmol/L para um adulto).

No idoso, o valor da creatinina sanguinea deve ser ajustado pela idade, peso e sexo do paciente, usando a férmula
Cockroft*:

* Cl,= (140 - idade) x peso / 0,814 x creatinina sanguinea
com: idade expressa em anos peso em Kg
creatinina sanguinea em wmol/L.

Esta férmula € valida para homens idosos e deve ser corrigida para as mulheres multiplicando o resultado por 0,85.

A hipovolemia, secunddria a perda de dgua e sddio induzida pelo diurético no inicio do tratamento, leva a uma reducdo da
filtracdo glomerular. Isto pode resultar em um aumento da uréia sanguinea e dos niveis de creatinina. Esta insuficiéncia
renal funcional transitéria ndo tem consequéncia para o paciente com funcdo renal normal, mas pode agravar uma
insuficiéncia renal pré-existente.

Gravidez:

Como regra geral, a administrag@o de diuréticos deve ser evitada durante a gravidez e, nunca devem ser utilizados para o
tratamento dos edemas fisiolgicos da gravidez. Os diuréticos podem causar uma isquemia fetoplacentaria, com risco de
hipotrofia fetal.

Os diuréticos, entretanto, sdo essenciais no tratamento dos edemas de origem cardiaca, hepdtica e renal que ocorrem
durante a gravidez.

Lactagdo:

Apesar da indapamida ser excretada em pequena quantidade no leite materno, ela ndo deve ser administrada durante o
periodo de amamentagéo devido:

- areducdo ou até mesmo supressao da secregdo de leite;

- aos efeitos indesejdveis, principalmente bioldgicos (calemia);

- ao fato de pertencer a familia das sulfonamidas, com riscos de alergia e ictericia nuclear.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.
Desportistas:
Deve-se atentar para o fato de que COVERSYL PLUS™ contém indapamida, um principio ativo que pode induzir uma

reacdo positiva nos testes realizados durante o controle antidoping.

Este medicamento pode causar doping.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO

* Ligadas a0 COVERSYL PLUS™

Associagdes nao recomendadas:

- Litio

Foram reportados aumentos reversiveis da concentragdo de litio no soro e em niveis toxicos durante a administragao
concomitante de litio com inibidores da ECA. O uso concomitante de diuréticos tiazidicos com inibidores da ECA podem
aumentar o litio no plasma e elevar o risco de toxicidade por litio.

Aumento da litimia podendo levar a sinais de superdosagem, como por ocasido de uma dieta hipossddica (redugdo na
excrecdo renal de litio). O uso de perindopril associado a indapamida ndo é recomendado, mas se o uso de um inibidor da
ECA associado a um diurético for indispensével, deve-se proceder a um acompanhamento rigoroso da litimia, bem como
a uma adaptacdo posoldgica.

Associagdes que exigem precaucdes de uso:

- Baclofeno

Potencializagdo do efeito anti-hipertensivo.

Deve-se proceder a vigilancia da pressao arterial e da fungdo renal e adaptagdo posoldgica do anti-hipertensivo, se
necessario.

- AINEs (via sistémica), incluindo acido acetilsalicilico em altas doses

A administra¢do de AINEs pode reduzir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensivos em alguns pacientes. Em
pacientes idosos ou desidratados, o risco de insuficiéncia renal aguda existe (reducfo na filtracdo glomerular). Portanto,
deve-se hidratar bem o paciente e monitorar sua func¢ao renal no inicio do tratamento.

Associagcdes que devem ser avaliadas cuidadosamente:
- Antidepressivos imipraminicos (triciclicos), neurolépticos
Aumento do efeito anti-hipertensivo e do risco de hipotensao ortostatica (efeito aditivo).

- Corticdides, tetracosactideo
Diminuig¢ao do efeito anti-hipertensivo (reten¢ao hidrossédica dos corticdides).

- Outros anti-hipertensivos
O uso concomitante de outros anti-hipertensivos com COVERSYL PLU
reducgdo da pressdo sanguinea.

™ . ..
S* " pode resultar em um efeito adicional na

* Ligadas ao perindopril

Associagdes nao recomendadas:

- Diuréticos hipercalemiantes (espironolactona, triantereno, isolados ou associados, amilorida), sais de potdssio,
suplementos de potdssio ou sais substitutos contendo potdssio

Hipercalemia (potencialmente fatal), principalmente em casos de insuficiéncia renal (adi¢@o dos efeitos hipercalemiantes).
Nio associar medicamentos hipercalemiantes a um inibidor da ECA, exceto em casos de hipocalemia. Neste caso deve ser
administrado com cautela e com frequente monitoramento da calemia e de ECG.

- Anti-hipertensivos
Aumento do efeito hipotensor dos inibidores da ECA.

Associagdes que exigem precaugdes de uso:

- Antidiabéticos (insulinas, sulfamidas hipoglicemiantes), descritos para o captopril e enalapril.

O uso de inibidores da ECA pode levar ao aumento do efeito hipoglicemiante no diabético tratado com insulina ou
sulfamidas hipoglicemiantes. A ocorréncia de episddios de hipoglicemia é muito rara (a melhora da tolerancia a glicose
resulta em uma reducdo da necessidade de insulina).



Associagdes que devem ser avaliadas cuidadosamente:
- Alopurinol, agentes imunossupressores ou citostaticos, corticéides (via sist€émica) ou procainamida
A administracdo concomitante com inibidores da ECA pode aumentar o risco de leucopenia.

- Anestésicos
Os inibidores da ECA podem levar a um aumento do efeito hipotensor de certos fairmacos anestésicos.

- Diuréticos (tiazidas ou diuréticos de alca)
Tratamento prévio com altas doses de diuréticos podem resultar em deplec¢do no volume sanguineo e em risco de
hipotensdo durante o inicio do tratamento com perindopril.

- Compostos de ouro

Reacdes nitritides (sintomas flush facial, ndusea, vomito e hipotensdo) tem sido relatados raramente em pacientes
recebendo inje¢des de compostos de ouro (aurotiomalato de sédio) concomitantemente com administragdo de inibidores
da ECA (incluindo perindopril).

e Ligadas a indapamida

Associagdes nao recomendadas:

- Medicamentos ndo antiarritmicos que prolongam o intervalo QT ou que causam “torsades de pointe” (astemizol,
bepridil, eritromicina IV, halofantrina, pentamidina, sultoprida, terfenadina, vincamina).

“Torsades de pointe” (a hipocalemia é um fator de risco, da mesma forma que a bradicardia e um intervalo QT longo pré-
existente).

Utilizar substancias que ndo apresentem o inconveniente de provocar “torsades de pointe” em caso de hipocalemia.

Associagdes que exigem precaucdes de uso:

- Medicamentos que induzem o “torsades de pointe”

Devido ao risco de hipocalemia, indapamida deve ser usada com cautela quando combinado com medicamentos que
induzem o “torsades de pointe”, tais como antiarritmicos (quinidina, hidroquinidina, disopiramida), antiarritmicos classe
IIT (amiodarona, dofetilide, ibutilide, bretilio, sotalol); certos neurolépticos (clorpromazina, ciamemazina,
levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina), benzamidas (amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida), butirofenona
(droperidol, haloperidol), outros neurolépticos (pimozida); outras substincias tais como bepridil, cisaprida, difemanil,
eritromicina IV, halofantrina, mizolastina, moxifloxacino, pentamidina, esparfloxacino, vincamina IV, metadona,
astemizol, terfenadina. Fazer a prevencdo da hipocalemia e a sua corre¢do se necessdrio, monitorando o intervalo QT.

- AINEs (via sistémica), salicilatos em altas doses

Possivel reducgdo do efeito anti-hipertensivo da indapamida.

Insuficiéncia renal aguda nos pacientes desidratados (diminui¢éo da filtragdo glomerular).
Hidratar o paciente e vigiar a funcéo renal no inicio do tratamento.

- Medicamentos hipocalemiantes: anfotericina B (via IV), glicocorticéides e mineralocorticéides (via sistémica),
tetracosactideos, laxativos estimulantes.

Risco aumentado de hipocalemia (efeito aditivo).

Deve-se monitorar a calemia e, se necessdrio, proceder a sua correcio; deve-se ter uma atengdo especial em casos de
tratamento com digitdlicos. Utilizar laxativos ndo estimulantes.

- Digitélicos
Hipocalemia que favorece os efeitos téxicos dos digitalicos.
Monitorar a calemia, o0 ECG e, se necessario, reconsiderar o tratamento.

Associagcdes que devem ser avaliadas cuidadosamente:

- Metformina

Risco aumentado de ocorréncia de acidose lactica devido a metformina, desencadeada por uma eventual insuficiéncia
renal funcional ligada aos diuréticos e, mais especificamente, aos diuréticos de alca.



Nao utilizar a metformina quando os niveis sanguineos de creatinina ultrapassarem 15 mg/L (135 umol/L) nos homens e
12 mg/L (110 pmol/L) nas mulheres.

- Produtos de contraste iodados
Em caso de desidratacio provocada pelos diuréticos, hd um risco aumentado de insuficiéncia renal aguda, particularmente
quando da utilizacdo de doses elevadas de produtos de contraste iodados.

Deve-se proceder a uma reidratacdo antes da administragdo do produto iodado.

- Antidepressivos imipraminicos (triciclicos), neurolépticos
Efeito anti-hipertensivo e risco de hipotensao ortostatica aumentados (efeito aditivo).

- Sais de cdlcio
Risco de hipercalcemia por diminui¢do da eliminag@o urindria do calcio.

- Ciclosporina

Risco de aumento dos niveis de creatinina, sem modificagdo das taxas circulantes de ciclosporina, mesmo na auséncia de
deplec¢ao hidrossddica.

- Corticoides, tetracosactideo (via sist€émica)

Diminuig¢ao do efeito anti-hipertensivo (reten¢ao hidrossédica dos corticdides).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

COVERSYL PLUS™ deve ser guardado na sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegido da luz e umidade. Nestas condigdes, este medicamento possui prazo de validade de 36 (trinta e seis) meses, a
partir da data de fabricag@o.

Niimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS
COVERSYL PLUS™ ¢ apresentado sob a forma de comprimidos brancos, em forma de bastonetes.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

COVERSYL PLUS™ ¢ administrado, por via oral, sempre em uma dose uUnica didria, de preferéncia antes do café da
manha.

Pacientes portadores de insuficiéncia renal:

Em caso de insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina < 30 mL/min), o tratamento é contra indicado. Nos
pacientes com clearance da creatinina igual ou superior a 30 mL/min e inferior & 60 mL/min, é recomendével iniciar o
tratamento com a posologia apropriada da associagdo livre.

Nio é necessdrio modificar a posologia de COVERSYL PLUS™ sempre que o clearance da creatinina for superior 2 60
mL/min. A boa prética clinica recomenda um controle periddico da creatinina e do potdssio nestes pacientes.



Idosos:

A funcio renal e os niveis sanguineos de potdssio devem ser determinados antes de se iniciar o tratamento. A dose inicial
deve ser subsequentemente ajustada dependendo da resposta da pressdo artéria, especialmente em casos de deplecio
hidrossddica, para se evitar uma queda brusca da pressdo arterial.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (estdgio IV) ou diabetes insulino-dependente:

O tratamento deve ser iniciado sob estreita supervisdo médica e com uma dosagem inicial baixa.

Nio se deve interromper o tratamento com betabloqueadores em pacientes com doenga arterial corondria. O inibidor da
ECA deve ser adicionado a esse tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

» Ligadas a0 COVERSYL PLUS™

A administracdo de perindopril inibe o sistema renina-angiotensina-aldosterona e tende a reduzir a perda potassica
induzida pela indapamida. Quatro por cento dos pacientes tratados com COVERSYL PLUS™ apresentaram uma
hipocaliemia (taxa de potassio inferior a 3,4 mmol/L).

Reagdo comum (>1/100 e <1/10):

- Afeccgdes cutineas: rash, prurido, erup¢cdes maculopapulosas

- Trato gastrointestinal: constipagdo, secura da boca, nduseas, vomitos, dores epigastricas, anorexia, dispepsia, diarréia,
dores abdominais e disgeusia.

- Sistema respiratdrio: uma tosse seca foi relatada com a utilizag¢do dos inibidores da ECA. A tosse é caracterizada por ser
persistente e pelo fato de desaparecer quando o tratamento € interrompido. A ocorréncia desse sintoma deve ser
considerada de etiologia iatrogé€nica. Dispnéia.

- Sistema cardiovascular: hipotensao ortostatica ou nao.

- Audicdo: tinitus

- Gerais: astenia

Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100):

- Sistema cardiovascular: hipotensao ortostatica ou nao.

- Afeccdes cutineas: reacdes de hipersensibilidade, essencialmente dermatoldgicas, nos pacientes predispostos as
manifestagcdes alérgicas e asmadticas. Edema de face, extremidades, ldbios, mucosas, lingua, glote e ou laringe. Purpura,
possibilidade de agravamento de um lipus eritematoso agudo disseminado pré-existente. Erupcao cutanea.

- Sistema nervoso: cefaléias, astenia ,sensagdes de vertigens, alteracdes do humor e/ou sono.

- Sistema muscular: cdibras e parestesias.

- Trato gastrointestinal: Em caso de insuficiéncia hepatica, possibilidade de surgimento de encefalopatia hepatica.

- Sistema urindrio: insuficiéncia renal.

- Sistema reprodutor: impoténcia

- Sistema respiratdrio: broncoespasmo

- Gerais: transpiragdo

Reagdo rara (>1/10.000 e <1.000):
- Parametros biolégicos: aumento da calcemia.

Reag¢do muito rara (<1/10.000):

- Afecgdes cutineas: angioedema de Quincke, eritema multiforme, necrose epidérmica téxica, Sindrome Steven Johnson.
- Trato gastrointestinal: pacreatite.

- Hepatite colestatica ou citolitica.

- Sistema sanguineo: trombocitopenia, leucopenia/neutropenia, agranulocitose, aplasia medular, anemia hemolitica. Uma
anemia foi relatada com o uso dos inibidores da ECA, particularmente nos pacientes transplantados renais e em uso de
hemodialise.

- Sistema nervoso: confusao.

- Sistema cardiovascular: arritmia, bradicardia, taquicardia ventricular, fibrilacdo atrial, angina pectoris e infarto do
miocdrdio, hipotensdo excessiva em pacientes de risco.

- Sistema respiratério: pneumonia eosinofilica, rinite.



- Sistema urindrio: insuficiéncia renal aguda.

Reagdo de frequéncia desconhecida:
- Afeccdes cutaneas: casos de fotosensibilidade tém sido relatados.

Parametros biolégicos:

- Deplecido potéssica com reducio importante da calemia em certas populagdes de risco.

- Hiponatremia com hipovolemia causando uma desidratacio e hipotensao ortostatica.

- Elevagdo da uricemia e da glicemia no decorrer do tratamento.

- Aumento moderado da uréia e da creatinina plasmadtica, reversivel com a interrup¢do do tratamento. Este aumento é
mais frequentemente encontrado em caso de estenose das artérias renais, de hipertensao tratada por diuréticos e
insuficiéncia renal.

- Hipercalemia, normalmente transitdria.

Em caso de eventos adversos notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria —- NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

O sintoma mais provavel, em caso de superdose, ¢ uma hipotensio acompanhada de manifestagdes clinicas tais como:
nduseas, vOmitos, cdibras, vertigem, sonoléncia, estado de confusdo mental, oligiria podendo chegar a anuria (por
hipovolemia). Disturbios hidroeletroliticos (hiponatremia, hipocaliemia) também podem ocorrer.

As primeiras medidas consistem em eliminar rapidamente os produtos ingeridos através de lavagem gdstrica e/ou
administracdo de carvdo ativo, seguida da restauracdo do equilibrio hidroeletrolitico em um centro especializado até a
completa normalizacio.

Caso surja uma hipotensdo importante, ela pode ser tratada com a colocagdo do paciente em decubito, cabeca baixa e
fazendo, se necessdrio, uma perfusdo IV de solugdo isotdnica de cloreto de sddio ou qualquer outro meio de expansio
volémica.

O perindoprilato, forma ativa do perindopril, € dialisavel.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées sobre como proceder.
DIZERES LEGAIS:

MS N° 1.1278.0056
Farm. Responsavel: Patricia Kasesky de Avellar - CRF-RJ n.° 6350
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Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expedie | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
nte )
15/04/2013 | 0286715/130 Inclusdo VP / VPS
inicial de 4MG+1,25MG COM REV
texto de OR CT BL AL PLAS TRANS X
bula 8 + SACHE DESSECANTE
4MG+1,25MG COM REV
OR CT BL AL PLAS TRANS X
15 + SACHE DESSECANTE
4MG+1,25MG COM REV
OR CT BL AL PLAS TRANS X
30 + SACHE DESSECANTE
24/06/2014 | 0496090/144 | Notificacdo Dizeres Legais VP /VPS | 4MG+1,25MG COM REV
q OR CT BL AL PLAS TRANS X
e 8 + SACHE DESSECANTE
Alteracdo
de texto de 4MG+1,25MG COM REV
OR CT BL AL PLAS TRANS X
bula 15 + SACHE DESSECANTE
4MG+1,25MG COM REV
OR CT BL AL PLAS TRANS X
30 + SACHE DESSECANTE
01/08/2014 Notificagdo Apresentagdes VP/VPS | 4MG+1,25MG COM REV
q OR CT BL AL PLAS TRANS X
e 8 + SACHE DESSECANTE
Alteracdo
de texto de 4MG+1,25MG COM REV
OR CT BL AL PLAS TRANS X
bula 15 + SACHE DESSECANTE

4MG+1,25MG COM REV
OR CT BL AL PLAS TRANS X
30 + SACHE DESSECANTE




