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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

ACERTIL 2,5mg
perindopril arginina

APRESENTACOES
Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de ACERTIL 2,5mg contém:

PEriNdOPTIl ArZIMING. ..ueeuteuertirtieie ittt ettt ettt sttt et r st eb bt e e 2,50 mg
(equivalente a 1,6975 mg de perindopril)

EXCIPICNEES (S cvververreerreereanrerieeseaeeeeentesseestesseestesaeesaessesssesseensenseensenneans 1 comprimido revestido

Excipientes: maltodextrina, lactose monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
amidoglicolato de sddio, glicerol, hipromelose, corante clorofilina de cobre, macrogol, diéxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
ACERTIL 2,5mg ¢ indicado no tratamento da hipertensdo arterial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo PREFER foi um estudo aberto, prospectivo e observacional, realizado em importantes centros
de saide na Roménia. O numero total de pacientes incluidos foi de 824 pacientes hipertensos, ndo
controlados por outros IECAs (Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina). O estudo avaliou a
eficdcia anti-hipertensiva e seguranca de perindopril entre pacientes que nfo apresentaram resposta ao
tratamento com outros inibidores da ECA.

O acompanhamento do tratamento foi de 3 meses e a idade média dos pacientes foi de 60,3 +/-9,8 anos.
Os resultados mostraram que apds o terceiro més de tratamento, houve diminui¢do de 26,2 mmHg na
pressao arterial sist6lica e uma diminuicdo de 12,6 mmHg na pressio arterial diastdlica.

O estudo PREFER demonstrou a eficdcia anti-hipertensiva e seguranca do perindopril entre pacientes que
ndo tiveram resposta ao tratamento com outros inibidores da ECA e em adi¢do também demonstrou a
significativa reducdo da pressio do pulso, o qual € um fator de risco para eventos cardiovasculares.

Referéncias Bibliograficas: Antihypertensive Efficacy of Perindopril 5-10 mg/day in Primary Health
Care. An open —label, prospective, observational study: PREFER Study. Clinical Drug Investig 2009; 29
(12).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas:
Grupo farmacoterapéutico: inibidores da ECA.

Mecanismo de acao:

O perindopril é um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina I em angiotensina II (Enzima
Conversora de Angiotensina — ECA). A enzima de conversdo, ou quinase, ¢ uma exopeptidase que
permite a conversdo da angiotensina I no vasoconstritor angiotensina II, e, por outro lado, causa a
degradacido da substancia vasodilatadora bradicinina em heptapeptideo inativo. A inibi¢cdo da ECA resulta
na reducgdo da angiotensina II no plasma, que leva a um aumento da atividade da renina plasmatica (pela

inibicdo do feedback negativo de liberacdo da renina) e reduz a secre¢do de aldosterona. Uma vez que a



ECA inativa a bradicinina, a inibicdo da ECA também resulta em um aumento da atividade local e
circulatéria do sistema calicreina-quinina (e consequentemente ativacio do sistema prostaglandina). E
possivel que este mecanismo contribua para a a¢éo dos inibidores da ECA em reduzir a pressdo arterial e
seja parcialmente responsavel por certos efeitos adversos (como por exemplo, a tosse).

O perindopril age por intermédio de seu metabdlito ativo, o perindoprilato. Os outros metabdlitos ndo
demostraram nenhuma inibi¢@o da atividade da ECA in vitro.

Eficacia clinica e seguranca:
O perindopril € ativo em todos os estdgios da hipertensdo: leve, moderada ou grave. Uma reducéo nas
pressdes arteriais sistélica e diastdlica é observada tanto no paciente em posi¢do supina quanto ortostatica.

O perindopril reduz a resisténcia vascular periférica, levando a uma redug@o na pressdo arterial. Como
consequéncia, o fluxo sanguineo periférico aumenta, sem nenhum efeito na frequéncia cardiaca.

Geralmente ocorre o aumento no fluxo sanguineo renal, enquanto a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)
permanece inalterada.

A atividade anti-hipertensiva é méaxima entre a 4" e a 6" hora_ap6s a administra¢io de uma dose tnica e é
mantida por no minimo 24 horas: os efeitos no vale sdo aproximadamente 87-100% dos efeitos no pico.

A diminui¢do da pressdo arterial ocorre rapidamente. Em pacientes que respondem ao tratamento, a
normalizacdo da pressdo arterial é alcancada apés 1 més de tratamento e é mantida sem ocorréncia de
taquifilaxia.

A interrupg¢do do tratamento ndo causa efeito rebote.
O perindopril reduz a hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Em humanos, o perindopril demonstrou propriedades vasodilatadoras, promovendo aumento da
elasticidade das artérias de grande calibre e reduc@o da relacdo média-luz das artérias de pequeno calibre.

Quando necessario, a combina¢do de um inibidor da ECA com um diurético tiazidico resulta em efeitos
sinérgicos. Esta associagdo também pode diminuir o risco de hipocalemia induzida pelo tratamento
diurético.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorc¢ao:

Apés administragio oral, o perindopril é rapidamente absorvido e o pico da concentragfo € atingido em 1
hora. A meia-vida plasmatica do perindopril € igual a 1 hora.

O perindopril é uma pré-droga. Vinte e sete% da dose administrada de perindopril atingem a corrente
sanguinea na forma do metabdlito ativo perindoprilato. Em adi¢do a este, sdo produzidos outros cinco
metabolitos, porém todos inativos. O pico da concentragdo plasmatica do perindoprilato € alcangado entre
3 e 4 horas.

A ingestdo de alimento reduz a conversio ao perindoprilato, consequentemente a sua biodisponibilidade,
desse modo, o perindopril arginina deve ser administrado oralmente em dose didria Unica pela manhai,
antes da refeicao.

Tem sido demonstrada uma relacdo linear entre a dose de perindopril e sua exposi¢do plasmatica.

Distribuicio:

O volume de distribui¢do é aproximadamente 0,2 1/Kg para o perindoprilato livre. A ligagdo do
perindoprilato as proteinas plasméticas ¢ de 20%, principalmente a enzima conversora da angiotensina,
mas € dose-dependente.

Eliminacao:
O perindoprilato € eliminado na urina e a meia-vida final da fragdo livre é aproximadamente de 17 horas,
resultando no estado de equilibrio dentro de 4 dias.



Populagéo especial:

A eliminagdo do perindoprilato é reduzida em pacientes idosos, e também em pacientes com
insuficiéncias cardiacas ou renais. O ajuste da dosagem na insuficiéncia renal € desejavel dependendo da
gravidade da insuficiéncia (clearance de creatinina).

O clearance de didlise do perindoprilato € igual a 70mL/min.

Os parametros cinéticos do perindopril sdo modificados em pacientes com cirrose: o clearance hepatico
do perindopril é reduzido a metade. No entanto, a quantidade de perindoprilato formado néo é reduzida e
por essa razdo nao ha necessidade de se fazer um ajuste na dosagem.

Dados de seguranca pré-clinicos

Nos estudos de toxicidade oral cronica (em ratos e macacos), o 6rgdo-alvo foi o rim, com danos
reversiveis.

Naio foi observada mutagenicidade nos estudos in vitro ou in vivo.

Os estudos toxicoldgicos sobre a reproducdo (em ratos, camundongos, coelhos e macacos) ndo
demonstraram sinais de embriotoxicidade ou teratogenicidade. No entanto, a classe dos IECA tem
demonstrado causar eventos adversos sobre o desenvolvimento fetal tardio, resultando em morte fetal e
efeitos congénitos em roedores e coelhos: foram observadas lesdes renais e um aumento na mortalidade
peri e pds-natal. A fertilidade ndo foi prejudicada tanto em ratos fémeas como em machos.

Naio foi observada carcinogenicidade nos estudos de longo prazo em ratos e camundongos.

4. CONTRAINDICACOES

ACERTIL 2,5mg ndo deve ser utilizado nas seguintes situagdes:

- pacientes com hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer excipiente ou a qualquer outro
inibidor da ECA;

- pacientes com histérico de angioedema associada a uma terapia de inibidor de ECA prévia;

- pacientes com angioedema idiopatico ou hereditario;

- em gestantes no 2° e 3° trimestre de gravidez;

- uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes mellitus ou disfun¢do renal (TFG <

60ml/min/1.73m?).
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doenca arterial coronariana estavel:

Se um episédio de angina pectoris instavel (grave ou ndo) ocorrer durante o primeiro més de tratamento
com perindopril, uma cuidadosa avaliacdo do risco/beneficio deve ser realizada antes da continuacdo do
tratamento.

Hipotensao:

Inibidores da ECA podem causar uma queda da pressdo arterial. Hipotensdo sintomadtica € raramente vista
em pacientes que apresentam hipertensdo sem complicagdes e € mais provavel ocorrer em pacientes que
apresentam deplecdo de volume, por exemplo, por terapia diurética, dieta com restricdo de sal, didlises,
diarreia ou vOmito, ou quem possui hipertensio grave dependente de renina. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomatica, associada ou ndo a insuficiéncia renal, hipotensdo sintomatica foi
observada. Isto é mais provavel ocorrer em pacientes com insuficiéncia cardiaca mais grave, como
reflexo do uso de altas doses de diuréticos de alca, hiponatremia ou comprometimento da fungfo renal.
Em pacientes com risco aumentado de hipotensio sintomadtica, o inicio da terapia e ajuste de dose devem
ser monitorados atentamente. Consideracdes similares devem ser aplicadas a pacientes com doenca
isquémica cardiaca ou doencga cerebrovascular porque nestes pacientes uma redugio acentuada da pressio
arterial pode resultar em um infarto do miocardio ou acidente cerebrovascular.

Se hipotensdo ocorrer, o paciente deve ser colocado em posi¢do supina e, se necessario, deve receber uma
infusdo intravenosa de solugd@o de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%). Uma resposta hipotensiva transitdria
nido é uma contraindicagdo para doses subsequentes, que geralmente podem ser administradas sem
dificuldade uma vez que a pressao arterial tenha aumentado com a expansio do volume.



Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva que possuem pressao arterial normal ou baixa,
uma reducdo adicional da pressdo arterial sist€émica pode ocorrer ao se administrar ACERTIL 2,5mg. Este
¢ um efeito esperado e normalmente ndo resulta na suspensdo do tratamento. Se a hipotensdo se tornar
sintomatica, uma redugfo da dose ou a suspensio do tratamento podera ser necessaria.

Estenose das valvas adrtica e mitral/ Cardiomiopatia hipertrdfica:

Assim como outros inibidores da ECA, ACERTIL 2,5mg deve ser administrado com precau¢do em
pacientes com estenose da valva mitral e obstru¢do no fluxo de saida do ventriculo esquerdo como a
estenosa adrtica ou cardiomiopatia hipertréfica.

Disfuncdo renal:

Em casos de disfun¢@o renal (clearance da creatinina <60 ml/min) a dosagem inicial de perindopril deve
ser ajustada de acordo com o clearance da creatinina do paciente e entdo em funcgido da resposta do
paciente ao tratamento. Uma rotina de monitora¢do dos niveis de potdssio e creatinina fazem parte da
pratica médica normal para esses pacientes.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, hipotensdo apds o inicio da terapia com inibidores
da ECA pode levar mais adiante a uma disfuncéo renal. Insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel,
foi reportada nestas situacdes.

Em alguns pacientes com estenose bilateral da artéria renal, ou estenose arterial de rim Unico, que foram
tratados com inibidores da ECA, foi observado o aumento dos niveis de uréia sanguinea e creatinina
sérica, situacdo geralmente reversivel com a descontinuagdo do tratamento. Isto € mais provavel de
ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal. Caso o paciente também tenha hipertensdo renovascular,
existe um risco maior de hipotensdo grave e insuficiéncia renal. Nestes pacientes, o tratamento deve ser
iniciado sob estreita supervisdo médica com doses baixas e cuidadosa titulacdo da dose. Uma vez que o
tratamento com diuréticos pode ser um fator contribuinte para a situacio descrita anteriormente,
recomenda-se descontinuar o tratamento com os diuréticos e monitorar a fungfo renal durante as

primeiras semanas de terapia com o ACERTIL 2,5mg.

Alguns pacientes hipertensos sem uma aparente doenca renovascular pré-existente tem desenvolvido um
aumento nos niveis de uréia sanguinea e creatinina sérica, geralmente em escala menor e transitéria,
especialmente quando o ACERTIL 2,5mg for administrado em concomitancia com um diurético. Isto é
mais propenso a ocorrer em pacientes com uma disfun¢@o renal pré-existente. A reducdo na dosagem e/ou
descontinuagio do diurético e/ou do ACERTIL 2,5mg pode ser necessaria.

Pacientes em hemodialise:

Reacdes anafilactéides foram descritas em pacientes em didlise com membranas de alta permeabilidade, e
tratados em concomitincia com um inibidor da ECA. Nestes pacientes deve-se considerar a utilizacdo de
um outro tipo de membrana para a didlise ou uma outra classe de agente anti-hipertensivo.

Transplante Renal:
Naio existe experiéncia da administragdo de ACERTIL 2,5mg em pacientes que realizaram recentemente
um transplante renal.

Hipersensibilidade/angioedema:

Angioedema de face, extremidade, ldbios, membranas mucosas, lingua, glote e/ou laringe foram
raramente reportados em pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo o ACERTIL 2,5mg. Isto
pode ocorrer a qualquer momento da terapia. Nestes casos, ACERTIL 2,5mg deve ser descontinuado
imediatamente e uma monitoragdo apropriada deve ser iniciada e continuada até que ocorra o completo
desaparecimento dos sintomas. Edemas envolvendo somente face e labios geralmente néo necessitam de
tratamento, embora os anti-histaminicos sejam uteis para alivio dos sintomas.

Angioedema associado com edema laringeo pode ser fatal. Se houver envolvimento da lingua, glote ou
laringe, propensa a causar obstrucdo das vias aéreas, uma terapia de emergéncia deve ser prontamente
administrada. Isto pode incluir a administracido de adrenalina e/ou a manuten¢do das vias aéreas pérvias.
O paciente deve ficar sob estreita supervisdo médica até o completo e permanente desaparecimento dos
sintomas ocorridos.



Pacientes com histdrico de angioedema ndo relacionados a terapia com inibidores da ECA podem ter um
risco aumentado de angioedema ao iniciar o tratamento com um inibidor da ECA.

Angiodema intestinal foi raramente relatado em pacientes tratados com um inibidor de ECA. Estes
pacientes apresentaram dor abdominal (com ou sem ndusea ou vOmito); em alguns casos ndo houve
angioedema de face prévio e os niveis de esterase C-1 estavam normais. O angioedema foi diagnosticado
por procedimentos incluindo Tomografia Computadorizada de Abddémen, ou ultrassom, ou na cirurgia e
os sintomas desapareceram ap6s a interrup¢do do inibidor da ECA. Angioedema intestinal deve ser
incluido no diagnoéstico diferencial de pacientes em uso de inibidores da ECA que apresentem dor
abdominal.

Reacdes anafilactéides durante aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL):

Raramente, pacientes em uso de inibidores da ECA relataram reacdes anafilactéides com risco de vida
durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato dextrano. O surgimento destas
reacoes € evitado descontinuando-se temporariamente o tratamento com o inibidor da ECA antes de cada
aférese

Reacdes anafilaticas durante dessensibilizagio:

Pacientes tratados com inibidores da ECA durante tratamento de dessensibilizacdo (ex.: veneno de
himendpteros) apresentaram reacdes anafilaticas. Nestes mesmos pacientes, essas reacdes foram evitadas
com a suspensdo tempordria dos inibidores da ECA, reaparecendo com a retomada inadvertida da
medicacao.

Insuficiéncia hepatica:

Raramente, os inibidores da ECA tem sido associados a uma sindrome que se inicia com ictericia
colestatica e evolui para necrose hepdtica fulminante e algumas vezes morte. O mecanismo desta
sindrome ainda € desconhecido. Pacientes em tratamento com inibidores da ECA que desenvolvam
ictericia ou elevagdes significativas das enzimas hepaticas devem interromper o tratamento com o
inibidor da ECA e receber acompanhamento médico apropriado.

Neutropenia/Agranulocitose/Trombocitopenia/Anemia:

Neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia foram reportados em pacientes tratados com
inibidores da ECA. Em pacientes com func¢do renal normal e sem outros fatores complicadores, a
neutropenia ocorre raramente. O perindopril deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes
portadores de doencas vasculares do coldgeno, em tratamento com imunossupressores e com alopurinol
ou procainamida, ou em situa¢cdes que combinem estes fatores de risco, especialmente em casos de
disfuncdo renal pré-existente. Alguns destes pacientes desenvolveram infec¢des graves, as quais em
algumas instancias ndo responderam a uma terapia antibiética intensiva. Caso seja necessario o uso de
perindopril nestes pacientes, um monitoramento periédico da contagem das células sanguineas da série
branca devera ser realizado e os pacientes deverdo ser orientados a relatar imediatamente qualquer sinal
de infecc¢do.

Racga:

Os inibidores da ECA apresentam maior risco de causarem angioedema em pacientes negros do que em
pacientes de outras ragas. Assim como os outros inibidores da ECA, o perindopril pode ser menos efetivo
na reducgdo da pressdo arterial em individuos negros do que em pacientes de outras ragas, possivelmente
devido a uma alta prevaléncia de hipertensdo com renina baixa na populacdo de hipertensos negros.

Tosse:

Tosse foi relatada em pacientes que fizeram uso de inibidores da ECA. A tosse € caracterizada por ser ndo
produtiva, persistente e pelo fato de desaparecer quando o tratamento é interrompido. A indugéo de tosse
pelos inibidores da ECA deve ser levada em consideragdo como parte do diagnéstico diferencial da tosse.

Cirurgia / anestesia:

Em pacientes que serdo submetidos a cirurgia de grande porte ou durante anestesia com agentes
hipotensores, ACERTIL2,5mg pode bloquear a formag@o da angiotensina II, secundéria a uma liberagio
compensatéria de renina. O tratamento com ACERTIL 2,5mg devera ser interrompido um dia antes da
cirurgia. Se ocorrer uma hipotensdo e esta for considerada como sendo causada por este mecanismo,
podera ser corrigida por expansdo de volume.



Hipercalemia:

Elevacdes nos niveis de potdssio sérico foram observadas em alguns pacientes tratados com inibidores da
ECA, incluindo o perindopril. Pacientes com risco de desenvolvimento de uma hipercalemia incluem
aqueles com insuficiéncia renal, piora na fung¢do renal, pacientes idosos (acima de 70 anos), diabetes
mellitus, intercorréncias como, em particular desidratacio, descompensacio cardiaca aguda, acidose
metabdlica, e uso concomitante de diuréticos poupadores de potdssio (por exemplo, espironolactona,
epleronona, triantereno ou amilorida), suplementos de potdssio ou substitutos salinos contendo potéssio;
ou aqueles pacientes que utilizam outras drogas associadas a elevacdo do potdssio sérico (ex.: heparina).
O uso de diuréticos poupadores de potdssio, suplementos de potdssio ou substitutos salinos contendo
potassio particularmente por pacientes com disfun¢io renal pode levar a um aumento significativo nos
niveis séricos de potdssio. A hipercalemia pode causar sérias arritmias, as vezes fatal. Se o uso
concomitante com os agentes acima mencionados for considerado como necessario, um monitoramento
regular do potéssio sérico é recomendado.

Pacientes diabéticos:
Em pacientes diabéticos tratados com agentes antidiabéticos orais ou insulina, o controle glicémico deve
ser estritamente monitorado durante o primeiro més de tratamento com o inibidor da ECA.

Litio
A associagdo do litio com o perindopril geralmente nio é recomendada.

Medicamentos poupadores de potdssio, suplementos de potassio ou substitutos salinos contendo potassio:
A combinacio de perindopril com medicamentos poupadores de potdssio, suplementos de potdssio ou
substitutos salinos contendo potassio geralmente ndo é recomendada.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona:

Hipotensdo, sincope, AVC, hipercalemia, ¢ mudancas na func@o renal (incluindo insuficiéncia renal
aguda) foram relatadas em individuos susceptiveis, especialmente se estiverem em uso de medicamentos
concomitantes que afetem este sistema. Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona pela
combinacdo de um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) com um bloqueador do
receptor da angiotensina II (BRA) ou alisquireno néo é recomendado.

Combinag¢do com alisquireno é contraindicada em pacientes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal
(TFG < 60ml/min/1.73m?).

Excipientes:
Devido a presenca de lactose, pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, ma-
absorc¢do de glicose-galactose, ou deficiéncia de Lapp lactase ndo devem tomar este medicamento.

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

Gravidez:

O uso de um inibidor da ECA ndo deve ser iniciado durante a gravidez. Caso o tratamento com um
inibidor da ECA seja considerado essencial, nas pacientes que desejam engravidar, ACERTIL 2,5mg
deve ser substituido por outro tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranca
bem estabelecido para o uso na gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, o tratamento com um
inibidor da ECA deve ser interrompido imediatamente, e, se apropriado, terapia alternativa deve ser
iniciada.

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

O uso de um inibidor da ECA ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da gravidez. O uso de um
inibidor da ECA ¢ contraindicado durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez (ver secdo
Contraindicagio).

Evidéncias epidemioldgicas referentes ao risco de teratogenicidade seguido exposi¢do a um inibidor da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez nio foi conclusivo, contudo um pequeno aumento nesse
risco ndo pode deixar de ser considerado. Caso o tratamento com um inibidor da ECA seja considerado




essencial, nas pacientes que desejam engravidar, ACERTIL 2,5mg deve ser substituido por outro
tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranga bem estabelecido para o uso na
gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, tratamento com um inibidor da ECA deve ser interrompido
imediatamente, e, se apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada. A exposi¢do prolongada a um
inibidor da ECA durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez é conhecida por induzir uma
fetotoxicidade humana (diminui¢cdo da fung@o renal, oligodramnia, retardo na ossificagdo do cranio) e
toxicidade neonatal (faléncia renal, hipotensdo, hipercalemia). Caso tenha ocorrido exposi¢do ao
perindopril durante o segundo trimestre da gravidez, uma verificagdo por ultrassom da funcdo renal e do
cranio € recomendada. Criancas as quais as mdes tenham tomado um inibidor da ECA devem ser
rigorosamente observados por conta da hipotensao.

Lactacdo:

Naio se sabe se o perindopril € excretado no leite materno. Desta forma, o uso de ACERTIL 2,5mg néo é
recomendado em mulheres que estejam amamentando e tratamentos alternativos com um melhor perfil de
seguranca estabelecido durante a amamentacdo sido preferiveis, especialmente em recém-nascidos ou
prematuros.

Fertilidade:
Nio houve efeito sobre o desempenho reprodutivo ou fertilidade.

Uso em criancas e adolescentes:
A eficicia e seguranca de uso do ACERTIL 2,5mg em criangas e adolescentes ainda ndo foram bem
estabelecidas. Desta forma, o uso deste produto em criancas e adolescentes nao é recomendado.

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

ACERTIL 2,5mg ndo tem influéncia direta na habilidade de dirigir e usar maquinas mas reagdes
individuais relatadas como diminuicdo da pressdo arterial podem ocorrer em alguns pacientes,
principalmente no inicio do tratamento ou em combinac¢do com outro medicamento anti-hipertensivo.
Como resultado a habilidade de dirigir ou operar maquina pode ser prejudicada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas que induzem a hipercalemia:

Algumas drogas ou classes terapéuticas podem aumentar a ocorréncia de hipercalemia: alisquireno, sais
de potdssio, diuréticos poupadores de potdssio, inibidores da ECA, receptores antagonistas da
angiotensina II, AINEs, heparinas, agentes imunossupressores tais como a ciclosporina ou tacrolimus,
trimetoprim. A combinacéo destas drogas aumentam o risco de hipercalemia.

Uso concomitante contraindicado:

Alisquireno
Em pacientes diabéticos ou com disfungo renal, ha risco de hipercalemia, piora da funcdo renal e
aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular.

Uso concomitante ndo recomendado:

Alisquireno
Em outros pacientes que ndo os diabéticos ou com disfun¢io renal, ha risco de hipercalemia, piora da
funcdo renal e aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular.

Terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueadores de receptores de angiotensina:

Foi relatado na literatura que pacientes com doencga aterosclerética estavel, insuficiéncia cardiaca, com
diabetes com lesdo em 6rgdo final, terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueador de receptor
de angiotensina estd associado com uma alta frequéncia de hipotensdo, sincope, hipercalemia e piora na
funcdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) quando comparado ao uso de um unico agente do
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Bloqueio duplo (por ex. pela combinagdo de um inibidor de
ECA com um antagonista de receptores de angiotensina II) deve ser limitado a cada caso
individualmente, conforme acompanhamento rigoroso da funcdo renal, nivel de potdssio, e pressdo
arterial.



Estramustina:
Risco de aumento de efeitos adversos tais como edema angioneurdtico (angioedema).

Diuréticos poupadores de potassio (por ex. triantereno, amilorida), sais de potassio:

Hipercalaemia (potencialmente letal), especialmente em conjunto com insuficiéncia ou disfungio renal
(efeitos hipercalémicos aditivos).

A combinagdo com as drogas acima mencionadas nao é recomendada. Se o uso concomitante é no entanto
indicado, eles devem ser usados com precaugio e com frequente monitoragdo do potassio sérico. Para uso
da espironolactona na insuficiéncia cardiaca, veja abaixo.

Litio:

Aumentos reversiveis nas concentragdoes de litio sérico e toxicidade foram relatados durante o uso
concomitante de litio com os inibidores da ECA. O uso de perindopril com o litio ndo é recomendado,
mas, se esta associagdo for necessaria, deve ser realizado um cuidadoso monitoramento dos niveis do litio
sérico.

Uso concomitante que requerem cuidados especiais:

Agentes antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais):

Estudos epidemiolégicos sugeriram que a administragdo concomitante de inibidores da ECA e
medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais) pode potencializar o efeito de
reducdo da glicose no sangue com risco de surgimento de uma hipoglicemia. Este fenomeno é mais
facilmente observado durante as primeiras semanas do tratamento associado e em pacientes com
insuficiéncia renal.

Baclofeno:
Aumento do efeito anti-hipertensivo. Monitorar a pressdo arterial e adaptar a dosagem anti-hipertensiva
se necessario.

Diuréticos nao poupadores de potassio:

Pacientes em uso de diuréticos e, especialmente aqueles nos quais ocorrem deple¢do salina e/ou de
volume, podem apresentar uma reducdo excessiva da pressdo arterial apds o inicio da terapia com o
inibidor da ECA. A possibilidade de ocorréncia de efeitos hipotensivos pode ser reduzida com a
descontinuagdo do diurético, com o aumento do volume ou da ingestdo de sal anteriormente ao inicio da
terapia com doses baixas e progressivas de perindopril.

Na hipertensao arterial, quando a terapia prévia com diurético causar deplecdo salina e/ou de volume, ou
o diurético deve ser descontinuado antes do uso de um inibidor da ECA, nesse caso um diurético ndo
poupador de potdssio pode ser reintroduzido depois disso ou o inibidor da ECA deve ser iniciado com
uma baixa dosagem e aumentado progressivamente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva tratada com diurético, o inibidor da ECA deve ser iniciado com uma
dosagem muito baixa, possivelmente depois reduzindo a dose da associagdo com diurético ndo poupador
de potissio. Em todos os casos, a func¢do renal (nivel de creatinina) deve ser monitorada durante as
primeiras semanas de tratamento com um inibidor da ECA.

Diuréticos poupadores de potassio (eplerenona, espironolactona):

Com eplerenona ou espironolactona nas doses entre 12,5 mg a 50 mg por dia com baixa dose de inibidor
de ECA:

No tratamento da classe II-IV da insuficiéncia cardiaca (NYHA) com uma frac@o de ejecdo de <40%, e
tratado previamente com inibidor da ECA e diuréticos de alca, risco de hipercalemia, potencialmente
letal, especialmente em caso de ndo observancia das recomendagdes da prescri¢io para esta combinacao.
Antes de iniciar a combinagdo, verificar a auséncia de hipercalemia e disfuncdo renal. Um rigoroso
monitoramento do potdssio e creatinina € recomendado no primeiro més do tratamento uma vez por
semana inicialmente e, mensalmente por conseguinte.

Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) inclusive acido acetilsalicilico (aspirina) > 3g por dia:

A administrac@o de drogas do tipo AINEs pode reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA
(por exemplo: 4cido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatérios, inibidores da COX-2 e
AINEs nio-seletivos). O uso concomitante de inibidores da ECA e AINE pode levar a um aumento do
risco de piora da fung¢fo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, e um aumento nos
niveis de potdssio sérico, especialmente em pacientes com prejuizo da fungido renal pré-existente. A



combinacdo deve ser administrada com cautela, especialmente nos idosos. Os pacientes devem ser
hidratados adequadamente e deve-se monitorar a funcio renal depois de iniciar a terapia concomitante e
entdo periodicamente.

Uso concomitante que requerem alguns cuidados:

Agentes anti-hipertensivos e vasodilatadores:

O uso concomitante destes agentes pode aumentar o efeito hipotensor do perindopril. O uso concomitante
com nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, pode potencializar a reducdo da pressdo
arterial.

Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina):
Risco de aumento de angioedema, devido a diminui¢do da atividade da dipepitil-peptideo (DPP-IV) pela
gliptina, em pacientes em uso concomitante com um inibidor da ECA.

Antidepressivos triciclicos / Antipsicéticos / Anestésicos:
O uso concomitante de certos produtos anestésicos, antidepressivos triciclicos e antipsicéticos com
inibidores da ECA pode resultar em uma reduc@o adicional da pressdo sanguinea.

Simpaticomiméticos:
Os medicamentos simpaticomiméticos podem reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA.

Ouro:

Reacdes nitritéides (sintomas incluem rubor facial, ndusea, vOmito e hipotensdo) foram raramente
reportados em pacientes em terapia com ouro injetdvel (aurotiomalato de s6dio) em concomitincia com
inibidores da ECA, incluindo o perindopril.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ACERTIL 2,5mg deve ser guardado na sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente
(entre 15 e 30° C). Proteger da luz e umidade. Nestas condicdes, este medicamento possui prazo de
validade de 24 (vinte e quatro) meses, a partir da data de fabricacao.

Numero do lote, data de fabricacao e prazo de validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:

ACERTIL 2,5mg ¢ apresentado sob a forma de comprimidos revestidos brancos e redondos.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
ACERTIL 2,5mg deve ser administrado sempre em uma dose unica didria, pela manha antes das
refeicdes.

A posologia deve ser individualizada de acordo com o perfil do paciente e com a resposta da pressio
arterial.

Uso Oral

ACERTIL pode ser utilizado em monoterapia ou associado com outras classes de anti-hipertensivos.

A dose inicial recomendada é de 5Smg em tomada tnica pela manha.

Pacientes com o sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente ativado (em particular, hipertensio
renovascular, deplecdo de volume e/ou salina, descompensagdo cardiaca ou hipertensdo grave) podem
experimentar uma queda excessiva na pressdo arterial apds a dose inicial. Uma dose inicial de 2,5mg é
recomendada para estes pacientes e o inicio do tratamento deve ser realizado com supervisao médica.



| A dose podera ser aumentada para 10mg uma vez ao dia ap6s um més de tratamento.

Uma hipotensdo sintomadtica pode ocorrer apds o inicio do tratamento com ACERTIL 2,5mg; sendo mais
provavel em pacientes que estio sendo tratados conjuntamente com diuréticos. Recomenda-se precaugdo
uma vez que estes pacientes podem estar com deplegdo de volume e/ou salina.

Se possivel, o diurético devera ser interrompido 2 a 3 dias antes do inicio do tratamento com ACERTIL
2,5mg.

Nos pacientes hipertensos nos quais o diurético nao pode ser descontinuado, o tratamento com ACERTIL
pode ser iniciado com uma dose de 2,5mg. A fung¢do renal e o nivel de potdssio sérico deverdo ser
monitorados. A dose seguinte de ACERTIL devera ser ajustada de acordo com a resposta da pressdo
arterial. Caso seja necessario, a terapia com diuréticos podera ser retomada.

Em pacientes idosos, o tratamento deve ser iniciado com uma dose de 2,5mg que podera ser
progressivamente aumentada para Smg ap6s um més de tratamento e posteriormente para 10mg, caso
necessario, dependendo da funcdo renal ( vide tabela 1).

Populagéo especial:

Pacientes com disfuncéo renal:

Nos casos de disfungdo renal a dosagem de ACERTIL baseada no clearence de creatinina, conforme
tabela abaixo:

Tabela 1: Ajuste de dose na disfun¢éo renal:

Clearance de creatinina (ml/min) Dose recomendada
Cl..>60 Smg por dia
30 < Cl, < 60 2,5mg por dia
15<Cl,< 30 2,5mg em dias alternados
Pacientes em hemodidlise*
Cl,< 15 | 2,5mg no dia da didlise

*Em pacientes em hemodidlise: o clearance da didlise do perindoprilato é de 70 ml/min. A dose de
| ACERTIL deve ser administrada apés a didlise.

Pacientes com disfunco hepatica:

Nio € necessdrio um ajuste de dose em pacientes com disfuncdo hepatica.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
a. Resumo do perfil de seguranca:

O perfil de seguranca do perindopril é consistente com o perfil de seguranga de um inibidor da ECA:

A mais frequentes reagdes adversas relatadas nos estudos clinicos e observadas com perindopril so:
tontura, dor de cabeca, parestesia, vertigem, distirbios visuais, zumbido, hipotensao, tosse, dispneia, dor
abdominal, constipacdo, diarreia, disgeusia, dispepsia, ndusea, vomito, prurido, erup¢do cutinea, caibras
musculares e astenia.

b. Lista tabelada das reacoes adversas:

As seguintes reacdes adversas foram observadas durante estudos clinicos e/ou pds-comercializacdo com
perindopril e estdo listadas abaixo com as suas respectivas incidéncias:

Muito comum (>1/10); comuns (>1/100 e <1/10); incomuns (>1/1.000 e <1/100); rara (>1/10000 e
<1/1000); muito rara (<1/10.000); ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).



Classe de Sistema de Orgios

Termo Preferido

Frequéncia

Alteracdo do sistema sanguineo e
linfatico

Eosinofilia

Incomum?*

Agranulocitose ou pancitopenia

Diminui¢do da hemoglobina e
hematdcrito

Leucopenia/neutropenia

Em pacientes com deficiéncia
congénita da G-6PDH

Trombocitopenia

Muito rara

Alteragoes do metabolismo e
nutricionais

Hipoglicemia

Hipercalemia reversivel com a
descontinuagdo

Hiponatremia

Incomum?*

Alteragoes psiquidtricas:

Alteragoes do humor ou do sono

Incomum

Alteragoes do sistema nervoso

Tontura

Dor de cabega

Parestesia

Vertigem

Comum

Sonoléncia

Sincope

Incomum?*

Confusio

Muito rara

Alteragoes Visuais

Distubios visuais

Comum

Alteracoes do ouvido ou labirinto

Zumbido

Comum

Alteracdes Cardiacas

Palpitacdes

Taquicardia

Incomum*

Angina pectoris

Arritmia

Infarto do miocardio, secundario
a uma hipotensio excessiva em
pacientes de alto risco

Muito rara

Alteragdes vasculares

Hipotensao (e efeitos
relacionados a hipotensio)

Comum

Vasculite

Incomum?*

AVC secunddrio a uma
hipotensdo excessiva em
pacientes de alto risco

Muito rara

Alteragoes respiratdrias, toracicas
e do mediastino

Tosse

Dispneia

Comum

Broncoespasmo

Incomum

Pneumonia eosinofilica

Rinite

Muito rara

Alteracoes gastrointestinais

Dor abdominal

Constipagio

Diarreia

Disgeusia

Dispepsia

Nausea

Voémito

Comum

Boca seca

Incomum

Pancreatite

Muito rara

Alteragoes hepato-biliares

Hepatite tanto citolitica quanto

Muito rara




colestatica
Prurido
p A Comum
Erupcio cutinea
Urticdria
Angioedema da face,
extremidades, labios, membranas | Incomum
mucosas, lingua, glote e/ou
Alteragdes da pele e tecido | laringe
subcutaneo Reacdes fotossensiveis
Incomum*
Penfigéide
Hiperidrose Incomum
Eritema multiforme Muito rara
~ . S Caibras musculares Comum
Alteragoes do tecido conjuntivo e Artraleia
musculo esquelético B Incomum*
Mialgia
~ . Insuficiéncia renal Incomum
Alteracoes renal e urinéria —— -
Faléncia renal aguda Muito rara
Alteracgdes no sistema . o
. Disfuncao erétil Incomum
reprodutivo
Astenia Comum
Alteracdes gerais e condi¢des do | Dor no peito
local de administragdo Mal estar "
o Incomum
Edema periférico
Pirexia
Aumento na concentracdo da
uréia plasmatica "
p- Incomum
Aumento na concentracdo da
Investigacionais creatinina plasmatica
Elevacao da bilirrubina sérica
Rara
Elevacao das enzimas hepdticas
Ferimento, envenenamento e "
. . ~ Queda Incomum
complicagdes de intervengdes

*Frequéncia calculada a partir dos estudos clinicos para os eventos adversos de relatos espontaneos

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo 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

Os dados disponiveis sobre a superdosagem no homem sdo limitados. Sintomas associados com a
superdosagem dos inibidores da ECA podem incluir hipotensdo, choque circulatério, distirbios
eletroliticos, insuficiéncia renal, hiperventilagdo, taquicardia, palpitagdes, bradicardia, vertigem,
ansiedade e tosse.

O tratamento recomendado para a superdosagem € a infusdo intravenosa com uma solugdo de cloreto de
s6dio 9mg/ml (0,9%). Se ocorrer uma hipotensdo, esta deve ser revertida colocando o paciente deitado de
costas com a cabegca baixa. Se disponivel, um tratamento com infusdo de angiotensina II e/ou
catecolaminas intravenosa também pode ser considerado. O perindopril pode ser removido da circulagio
por hemodidlise. A terapia com marca-passo € indicada para uma bradicardia que néo responda a terapia.




Os sinais vitais, niveis de eletrolitos séricos e as concentracdes de creatinina devem ser monitorados
continuamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

ACERTIL 5mg
perindopril arginina

APRESENTACOES
Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de ACERTIL 5mg contém:

PErindOPTIil ArZIMING. ..c.ceueeuertirtieie ittt ettt et ettt et sttt b st eb e et e e 5,00 mg
(equivalente a 3,395 mg de perindopril)

EXCIPICNEES (S cvvevverreerreereanrenureseeneeeeetesseentesseeseesaeesaesseessesseensenseensenneans 1 comprimido revestido

Excipientes: maltodextrina, lactose monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
amidoglicolato de sddio, glicerol, hipromelose, corante clorofilina de cobre, macrogol, diéxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
ACERTIL 5mg ¢ indicado no tratamento da hipertensdo arterial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo PREFER foi um estudo aberto, prospectivo e observacional, realizado em importantes centros
de saide na Roménia. O numero total de pacientes incluidos foi de 824 pacientes hipertensos, ndo
controlados por outros IECAs (Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina). O estudo avaliou a
eficdcia anti-hipertensiva e seguranca de perindopril entre pacientes que nfo apresentaram resposta ao
tratamento com outros inibidores da ECA.

O acompanhamento do tratamento foi de 3 meses e a idade média dos pacientes foi de 60,3 +/-9,8 anos.
Os resultados mostraram que apds o terceiro més de tratamento, houve diminui¢do de 26,2 mmHg na
pressao arterial sist6lica e uma diminuicdo de 12,6 mmHg na pressio arterial diastdlica.

O estudo PREFER demonstrou a eficdcia anti-hipertensiva e seguranca do perindopril entre pacientes que
ndo tiveram resposta ao tratamento com outros inibidores da ECA e em adi¢do também demonstrou a
significativa reducdo da pressio do pulso, o qual € um fator de risco para eventos cardiovasculares.

Referéncias Bibliograficas: Antihypertensive Efficacy of Perindopril 5-10 mg/day in Primary Health
Care. An open —label, prospective, observational study: PREFER Study. Clinical Drug Investig 2009; 29
(12).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas:
Grupo farmacoterapéutico: inibidores da ECA.

Mecanismo de acao:

O perindopril é um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina I em angiotensina II (Enzima
Conversora de Angiotensina — ECA). A enzima de conversdo, ou quinase, ¢ uma exopeptidase que
permite a conversdo da angiotensina I no vasoconstritor angiotensina II, e, por outro lado, causa a
degradacido da substancia vasodilatadora bradicinina em heptapeptideo inativo. A inibi¢cdo da ECA resulta
na reducgdo da angiotensina II no plasma, que leva a um aumento da atividade da renina plasmatica (pela

inibicdo do feedback negativo de liberacdo da renina) e reduz a secre¢@o de aldosterona. Uma vez que a



ECA inativa a bradicinina, a inibicdo da ECA também resulta em um aumento da atividade local e
circulatéria do sistema calicreina-quinina (e consequentemente ativacio do sistema prostaglandina). E
possivel que este mecanismo contribua para a a¢éo dos inibidores da ECA em reduzir a pressdo arterial e
seja parcialmente responsavel por certos efeitos adversos (como por exemplo, a tosse).

O perindopril age por intermédio de seu metabdlito ativo, o perindoprilato. Os outros metabdlitos ndo
demostraram nenhuma inibi¢@o da atividade da ECA in vitro.

Eficacia clinica e seguranca:
O perindopril € ativo em todos os estdgios da hipertensdo: leve, moderada ou grave. Uma reducéo nas
pressdes arteriais sistélica e diastdlica é observada tanto no paciente em posi¢do supina quanto ortostatica.

O perindopril reduz a resisténcia vascular periférica, levando a uma redug@o na pressdo arterial. Como
consequéncia, o fluxo sanguineo periférico aumenta, sem nenhum efeito na frequéncia cardiaca.

Geralmente ocorre o aumento no fluxo sanguineo renal, enquanto a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)
permanece inalterada.

A atividade anti-hipertensiva é méaxima entre a 4" e a 6" hora apés a administra¢io de uma dose tnica e é
mantida por no minimo 24 horas: os efeitos no vale sdo aproximadamente 87-100% dos efeitos no pico.

A diminuicdo da pressdo arterial ocorre rapidamente. Em pacientes que respondem ao tratamento, a
normalizacdo da pressdo arterial é alcancada apés 1 més de tratamento e é mantida sem ocorréncia de
taquifilaxia.

A interrupg¢do do tratamento ndo causa efeito rebote.
O perindopril reduz a hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Em humanos, o perindopril demonstrou propriedades vasodilatadoras, promovendo aumento da
elasticidade das artérias de grande calibre e reduc@o da relacdo média-luz das artérias de pequeno calibre.

Quando necessario, a combina¢do de um inibidor da ECA com um diurético tiazidico resulta em efeitos
sinérgicos. Esta associagdo também pode diminuir o risco de hipocalemia induzida pelo tratamento
diurético.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorc¢ao:

Apés administragio oral, o perindopril é rapidamente absorvido e o pico da concentragéo ¢ atingido em 1
hora. A meia-vida plasmatica do perindopril € igual a 1 hora.

O perindopril é uma pré-droga. Vinte e sete% da dose administrada de perindopril atingem a corrente
sanguinea na forma do metabdlito ativo perindoprilato. Em adic¢do a este, sdo produzidos outros cinco
metabolitos, porém todos inativos. O pico da concentragdo plasmatica do perindoprilato € alcangado entre
3 e 4 horas.

A ingestdo de alimento reduz a conversio ao perindoprilato, consequentemente a sua biodisponibilidade,
desse modo, o perindopril arginina deve ser administrado oralmente em dose didria Unica pela manhi,
antes da refeicao.

Tem sido demonstrada uma relacdo linear entre a dose de perindopril e sua exposi¢do plasmatica.

Distribuicio:

O volume de distribui¢do é aproximadamente 0,2 1/Kg para o perindoprilato livre. A ligagdo do
perindoprilato as proteinas plasméticas ¢ de 20%, principalmente a enzima conversora da angiotensina,
mas € dose-dependente.

Eliminacao:
O perindoprilato € eliminado na urina e a meia-vida final da fragdo livre é aproximadamente de 17 horas,
resultando no estado de equilibrio dentro de 4 dias.



Populagéo especial:

A eliminagdo do perindoprilato é reduzida em pacientes idosos, e também em pacientes com
insuficiéncias cardiacas ou renais. O ajuste da dosagem na insuficiéncia renal é desejavel dependendo da
gravidade da insuficiéncia (clearance de creatinina).

O clearance de didlise do perindoprilato € igual a 70mL/min.

Os parametros cinéticos do perindopril sdo modificados em pacientes com cirrose: o clearance hepatico
do perindopril é reduzido a metade. No entanto, a quantidade de perindoprilato formado néo é reduzida e
por essa razdo nao ha necessidade de se fazer um ajuste na dosagem.

Dados de seguranca pré-clinicos:

Nos estudos de toxicidade oral cronica (em ratos e macacos), o 6rgdo-alvo foi o rim, com danos
reversiveis.

Naio foi observada mutagenicidade nos estudos in vitro ou in vivo.

Os estudos toxicoldgicos sobre a reproducdo (em ratos, camundongos, coelhos e macacos) ndo
demonstraram sinais de embriotoxicidade ou teratogenicidade. No entanto, a classe dos IECA tem
demonstrado causar eventos adversos sobre o desenvolvimento fetal tardio, resultando em morte fetal e
efeitos congénitos em roedores e coelhos: foram observadas lesdes renais e um aumento na mortalidade
peri e pds-natal. A fertilidade ndo foi prejudicada tanto em ratos f€meas como em machos.

Naio foi observada carcinogenicidade nos estudos de longo prazo em ratos e camundongos.

4. CONTRAINDICACOES

ACERTIL 5mg nio deve ser utilizado nas seguintes situagdes:

- pacientes com hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer excipiente ou a qualquer outro
inibidor da ECA;

- pacientes com histérico de angioedema associada a uma terapia de inibidor de ECA prévia;

- pacientes com angioedema idiopatico ou hereditario;

- em gestantes no 2° e 3° trimestre de gravidez,

- uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes mellitus ou disfun¢do renal (TFG <
60ml/min/1.73m?).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doenca arterial coronariana estavel:

Se um episédio de angina pectoris instavel (grave ou ndo) ocorrer durante o primeiro més de tratamento
com perindopril, uma cuidadosa avalia¢do do risco/beneficio deve ser realizada antes da continuacdo do
tratamento.

Hipotensao:

Inibidores da ECA podem causar uma queda da pressdo arterial. Hipotensdo sintomatica € raramente vista
em pacientes que apresentam hipertensdo sem complicagdes e € mais provavel ocorrer em pacientes que
apresentam deplecdo de volume, por exemplo, por terapia diurética, dieta com restricdo de sal, didlises,
diarreia ou vOmito, ou quem possui hipertensio grave dependente de renina. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomatica, associada ou ndo a insuficiéncia renal, hipotensdo sintomatica foi
observada. Isto é mais provavel ocorrer em pacientes com insuficiéncia cardiaca mais grave, como
reflexo do uso de altas doses de diuréticos de alca, hiponatremia ou comprometimento da fungfo renal.
Em pacientes com risco aumentado de hipotensdo sintomadtica, o inicio da terapia e ajuste de dose devem
ser monitorados atentamente. Consideracdes similares devem ser aplicadas a pacientes com doenca
isquémica cardiaca ou doencga cerebrovascular porque nestes pacientes uma redugio acentuada da pressio
arterial pode resultar em um infarto do miocardio ou acidente cerebrovascular.

Se hipotensdo ocorrer, o paciente deve ser colocado em posi¢do supina e, se necessario, deve receber uma
infusdo intravenosa de solugd@o de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%). Uma resposta hipotensiva transitdria



nido é uma contraindicacdo para doses subsequentes, que geralmente podem ser administradas sem
dificuldade uma vez que a pressao arterial tenha aumentado com a expansio do volume.

Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva que possuem pressao arterial normal ou baixa,
uma redugdo adicional da pressdo arterial sistémica pode ocorrer ao se administrar ACERTIL Smg. Este é
um efeito esperado e normalmente ndo resulta na suspensdo do tratamento. Se a hipotensio se tornar
sintomatica, uma redugfo da dose ou a suspensdo do tratamento podera ser necessaria.

Estenose das valvas adrtica e mitral/ Cardiomiopatia hipertrdfica:

Assim como outros inibidores da ECA, ACERTIL 5mg deve ser administrado com precaucido em
pacientes com estenose da valva mitral e obstru¢do no fluxo de saida do ventriculo esquerdo como a
estenosa adrtica ou cardiomiopatia hipertréfica.

Disfuncdo renal:

Em casos de disfun¢@o renal (clearance da creatinina <60 ml/min) a dosagem inicial de perindopril deve
ser ajustada de acordo com o clearance da creatinina do paciente e entdo em fungido da resposta do
paciente ao tratamento. Uma rotina de monitora¢do dos niveis de potdssio e creatinina fazem parte da
pratica médica normal para esses pacientes.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, hipotensdo apds o inicio da terapia com inibidores
da ECA pode levar mais adiante a uma disfuncdo renal. Insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel,
foi reportada nestas situacdes.

Em alguns pacientes com estenose bilateral da artéria renal, ou estenose arterial de rim Unico, que foram
tratados com inibidores da ECA, foi observado o aumento dos niveis de uréia sanguinea e creatinina
sérica, situacdo geralmente reversivel com a descontinuagdo do tratamento. Isto € mais provavel de
ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal. Caso o paciente também tenha hipertensdo renovascular,
existe um risco maior de hipotensio grave e insuficiéncia renal. Nestes pacientes, o tratamento deve ser
iniciado sob estreita supervisdo médica com doses baixas e cuidadosa titulacdo da dose. Uma vez que o
tratamento com diuréticos pode ser um fator contribuinte para a situacio descrita anteriormente,
recomenda-se descontinuar o tratamento com os diuréticos e monitorar a fungfo renal durante as
primeiras semanas de terapia com o ACERTIL 5mg.

Alguns pacientes hipertensos sem uma aparente doenca renovascular pré-existente tem desenvolvido um
aumento nos niveis de uréia sanguinea e creatinina sérica, geralmente em escala menor e transitéria,
especialmente quando o ACERTIL 5mg for administrado em concomitincia com um diurético. Isto é
mais propenso a ocorrer em pacientes com uma disfun¢do renal pré-existente. A reducdo na dosagem e/ou
descontinuagio do diurético e/ou do ACERTIL 5Smg pode ser necessaria.

Pacientes em hemodialise:

Reacdes anafilactéides foram descritas em pacientes em didlise com membranas de alta permeabilidade, e
tratados em concomitincia com um inibidor da ECA. Nestes pacientes deve-se considerar a utilizacdo de
um outro tipo de membrana para a dilise ou uma outra classe de agente anti-hipertensivo.

Transplante Renal:
Naio existe experiéncia da administracdo de ACERTIL 5Smg em pacientes que realizaram recentemente um
transplante renal.

Hipersensibilidade/angioedema:

Angioedema de face, extremidade, ldbios, membranas mucosas, lingua, glote e/ou laringe foram
raramente reportados em pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo o ACERTIL 5mg. Isto
pode ocorrer a qualquer momento da terapia. Nestes casos, ACERTIL 5mg deve ser descontinuado
imediatamente e uma monitoragdo apropriada deve ser iniciada e continuada até que ocorra o completo
desaparecimento dos sintomas. Edemas envolvendo somente face e labios geralmente néo necessitam de
tratamento, embora os anti-histaminicos sejam uteis para alivio dos sintomas.

Angioedema associado com edema laringeo pode ser fatal. Se houver envolvimento da lingua, glote ou
laringe, propensa a causar obstrucdo das vias aéreas, uma terapia de emergéncia deve ser prontamente
administrada. Isto pode incluir a administracido de adrenalina e/ou a manuten¢do das vias aéreas pérvias.



O paciente deve ficar sob estreita supervisdo médica até o completo e permanente desaparecimento dos
sintomas ocorridos.

Pacientes com histdrico de angioedema néo relacionados a terapia com inibidores da ECA podem ter um
risco aumentado de angioedema ao iniciar o tratamento com um inibidor da ECA.

Angiodema intestinal foi raramente relatado em pacientes tratados com um inibidor de ECA. Estes
pacientes apresentaram dor abdominal (com ou sem ndusea ou vOmito); em alguns casos ndo houve
angioedema de face prévio e os niveis de esterase C-1 estavam normais. O angioedema foi diagnosticado
por procedimentos incluindo Tomografia Computadorizada de Abddémen, ou ultrassom, ou na cirurgia e
os sintomas desapareceram apés a interrup¢do do inibidor da ECA. Angioedema intestinal deve ser
incluido no diagnéstico diferencial de pacientes em uso de inibidores da ECA que apresentem dor
abdominal.

Reacdes anafilactéides durante aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL):

Raramente, pacientes em uso de inibidores da ECA relataram reacdes anafilactéides com risco de vida
durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato dextrano. O surgimento destas
reacoes € evitado descontinuando-se temporariamente o tratamento com o inibidor da ECA antes de cada
aférese.

Reacdes anafilaticas durante dessensibilizacgio:

Pacientes tratados com inibidores da ECA durante tratamento de dessensibilizacdo (ex.: veneno de
himendpteros) apresentaram reacdes anafilaticas. Nestes mesmos pacientes, essas reacdes foram evitadas
com a suspensdo tempordria dos inibidores da ECA, reaparecendo com a retomada inadvertida da
medicacdo.

Insuficiéncia hepatica:

Raramente, os inibidores da ECA tem sido associados a uma sindrome que se inicia com ictericia
colestatica e evolui para necrose hepdtica fulminante e algumas vezes morte. O mecanismo desta
sindrome ainda € desconhecido. Pacientes em tratamento com inibidores da ECA que desenvolvam
ictericia ou elevagdes significativas das enzimas hepaticas devem interromper o tratamento com o
inibidor da ECA e receber acompanhamento médico apropriado.

Neutropenia/Agranulocitose/Trombocitopenia/Anemia:

Neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia foram reportados em pacientes tratados com
inibidores da ECA. Em pacientes com func¢do renal normal e sem outros fatores complicadores, a
neutropenia ocorre raramente. O perindopril deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes
portadores de doencgas vasculares do coldgeno, em tratamento com imunossupressores e com alopurinol
ou procainamida, ou em situa¢cdes que combinem estes fatores de risco, especialmente em casos de
disfuncdo renal pré-existente. Alguns destes pacientes desenvolveram infec¢des graves, as quais em
algumas instancias ndo responderam a uma terapia antibiética intensiva. Caso seja necessario o uso de
perindopril nestes pacientes, um monitoramento periédico da contagem das células sanguineas da série
branca devera ser realizado e os pacientes deverdo ser orientados a relatar imediatamente qualquer sinal
de infeccgdo.

Racga:

Os inibidores da ECA apresentam maior risco de causarem angioedema em pacientes negros do que em
pacientes de outras ragas. Assim como os outros inibidores da ECA, o perindopril pode ser menos efetivo
na reducgdo da pressdo arterial em individuos negros do que em pacientes de outras ragas, possivelmente
devido a uma alta prevaléncia de hipertensdo com renina baixa na populacdo de hipertensos negros.

Tosse:

Tosse foi relatada em pacientes que fizeram uso de inibidores da ECA. A tosse € caracterizada por ser ndo
produtiva, persistente e pelo fato de desaparecer quando o tratamento é interrompido. A indugdo de tosse
pelos inibidores da ECA deve ser levada em consideragdo como parte do diagnéstico diferencial da tosse.

Cirurgia / anestesia:

Em pacientes que serdo submetidos a cirurgia de grande porte ou durante anestesia com agentes
hipotensores, ACERTIL 5mg pode bloquear a formagdo da angiotensina II, secundéria a uma liberagio
compensatéria de renina. O tratamento com ACERTIL Smg deverd ser interrompido um dia antes da



cirurgia. Se ocorrer uma hipotensdo e esta for considerada como sendo causada por este mecanismo,
podera ser corrigida por expansdo de volume.

Hipercalemia:

Elevagdes nos niveis de potdssio sérico foram observadas em alguns pacientes tratados com inibidores da
ECA, incluindo o perindopril. Pacientes com risco de desenvolvimento de uma hipercalemia incluem
aqueles com insuficiéncia renal, piora na fung¢do renal, pacientes idosos (acima de 70 anos), diabetes
mellitus, intercorréncias como, em particular desidratacio, descompensacio cardiaca aguda, acidose
metabdlica, e uso concomitante de diuréticos poupadores de potdssio (por exemplo, espironolactona,
epleronona, triantereno ou amilorida), suplementos de potdssio ou substitutos salinos contendo potéssio;
ou aqueles pacientes que utilizam outras drogas associadas a elevacdo do potdssio sérico (ex.: heparina).
O uso de diuréticos poupadores de potdssio, suplementos de potdssio ou substitutos salinos contendo
potassio particularmente por pacientes com disfun¢io renal pode levar a um aumento significativo nos
niveis séricos de potdssio. A hipercalemia pode causar sérias arritmias, as vezes fatal. Se o uso
concomitante com os agentes acima mencionados for considerado como necessario, um monitoramento
regular do potéssio sérico é recomendado.

Pacientes diabéticos:
Em pacientes diabéticos tratados com agentes antidiabéticos orais ou insulina, o controle glicémico deve
ser estritamente monitorado durante o primeiro més de tratamento com o inibidor da ECA.

Litio
A associagdo do litio com o perindopril geralmente nio é recomendada.

Medicamentos poupadores de potdssio, suplementos de potdssio ou substitutos salinos contendo potassio:
A combinacio de perindopril com medicamentos poupadores de potdssio, suplementos de potdssio ou
substitutos salinos contendo potdssio geralmente ndo é recomendada.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona:

Hipotensdo, sincope, AVC, hipercalemia, ¢ mudancas na func@o renal (incluindo insuficiéncia renal
aguda) foram relatadas em individuos susceptiveis, especialmente se estiverem em uso de medicamentos
concomitantes que afetem este sistema. Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona pela
combinacdo de um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) com um bloqueador do
receptor da angiotensina II (BRA) ou alisquireno néo é recomendado.

Combinagdo com alisquireno é contraindicada em pacientes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal
(TFG < 60ml/min/1.73m?).

Excipientes:
Devido a presenca de lactose, pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, ma-
absorc¢do de glicose-galactose, ou deficiéncia de Lapp lactase ndo devem tomar este medicamento.

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

Gravidez:

O uso de um inibidor da ECA ndo deve ser iniciado durante a gravidez. Caso o tratamento com um
inibidor da ECA seja considerado essencial, nas pacientes que desejam engravidar, ACERTIL 5mg deve
ser substituido por outro tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranca bem
estabelecido para o uso na gravidez. Quando a gravidez € diagnosticada, o tratamento com um inibidor da
ECA deve ser interrompido imediatamente, e, se apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada.

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

O uso de um inibidor da ECA ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da gravidez. O uso de um
inibidor da ECA ¢ contraindicado durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez (ver secdo
Contraindicagio).




Evidéncias epidemioldgicas referentes ao risco de teratogenicidade seguido exposi¢do a um inibidor da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo foi conclusivo, contudo um pequeno aumento nesse
risco ndo pode deixar de ser considerado. Caso o tratamento com um inibidor da ECA seja considerado
essencial, nas pacientes que desejam engravidar, ACERTIL 5mg deve ser substituido por outro
tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranga bem estabelecido para o uso na
gravidez. Quando a gravidez é diagnosticada, tratamento com um inibidor da ECA deve ser interrompido
imediatamente, e, se apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada. A exposi¢do prolongada a um
inibidor da ECA durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez é conhecida por induzir uma
fetotoxicidade humana (diminui¢cdo da fung@o renal, oligodramnia, retardo na ossificagdo do cranio) e
toxicidade neonatal (faléncia renal, hipotensdo, hipercalemia). Caso tenha ocorrido exposi¢do ao
perindopril durante o segundo trimestre da gravidez, uma verificagdo por ultrassom da funcdo renal e do
cranio € recomendada. Criancas as quais as mdes tenham tomado um inibidor da ECA devem ser
rigorosamente observados por conta da hipotensao.

Lactacdo:

Naio se sabe se o perindopril é excretado no leite materno. Desta forma, o uso de ACERTIL Smg ndo é
recomendado em mulheres que estejam amamentando e tratamentos alternativos com um melhor perfil de
seguranca estabelecido durante a amamentacdo sido preferiveis, especialmente em recém-nascidos ou
prematuros.

Fertilidade:
Nio houve efeito sobre o desempenho reprodutivo ou fertilidade.

Uso em criancas e adolescentes:
A eficicia e seguranga de uso do ACERTIL 5mg em criangas e adolescentes ainda ndo foram bem
estabelecidas. Desta forma, o uso deste produto em criancas e adolescentes nao é recomendado.

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

ACERTIL 5mg ndo tem influéncia direta na habilidade de dirigir e usar maquinas mas reac¢des individuais
relatadas como diminui¢do da pressdo arterial podem ocorrer em alguns pacientes, principalmente no
inicio do tratamento ou em combinag¢do com outro medicamento anti-hipertensivo. Como resultado a
habilidade de dirigir ou operar maquina pode ser prejudicada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas que induzem a hipercalemia:

Algumas drogas ou classes terapéuticas podem aumentar a ocorréncia de hipercalemia: alisquireno, sais
de potdssio, diuréticos poupadores de potdssio, inibidores da ECA, receptores antagonistas da
angiotensina II, AINEs, heparinas, agentes imunossupressores tais como a ciclosporina ou tacrolimus,
trimetoprim. A combinacéo destas drogas aumentam o risco de hipercalemia.

Uso concomitante contraindicado:

Alisquireno
Em pacientes diabéticos ou com disfungo renal, ha risco de hipercalemia, piora da funcdo renal e
aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular.

Uso concomitante ndo recomendado:

Alisquireno
Em outros pacientes que ndo os diabéticos ou com disfun¢io renal, ha risco de hipercalemia, piora da
funcdo renal e aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular.

Terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueadores de receptores de angiotensina:

Foi relatado na literatura que pacientes com doencga aterosclerética estdvel, insuficiéncia cardiaca, com
diabetes com lesdo em 6rgdo final, terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueador de receptor
de angiotensina estd associado com uma alta frequéncia de hipotensdo, sincope, hipercalemia e piora na
funcdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) quando comparado ao uso de um unico agente do
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Bloqueio duplo (por ex. pela combinagdo de um inibidor de
ECA com um antagonista de receptores de angiotensina II) deve ser limitado a cada caso



individualmente, conforme acompanhamento rigoroso da funcdo renal, nivel de potdssio, e pressdo
arterial.

Estramustina:
Risco de aumento de efeitos adversos tais como edema angioneurdtico (angioedema).

Diuréticos poupadores de potassio (por ex. triantereno, amilorida), sais de potassio:

Hipercalaemia (potencialmente letal), especialmente em conjunto com insuficiéncia ou disfungio renal
(efeitos hipercalémicos aditivos).

A combinagdo com as drogas acima mencionadas nao é recomendada. Se o uso concomitante € no entanto
indicado, eles devem ser usados com precaugio e com frequente monitoragdo do potassio sérico. Para uso
da espironolactona na insuficiéncia cardiaca, veja abaixo.

Litio:

Aumentos reversiveis nas concentragdoes de litio sérico e toxicidade foram relatados durante o uso
concomitante de litio com os inibidores da ECA. O uso de perindopril com o litio ndo é recomendado,
mas, se esta associagdo for necessdria, deve ser realizado um cuidadoso monitoramento dos niveis do litio
sérico.

Uso concomitante que requerem cuidados especiais:

Agentes antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais):

Estudos epidemiolégicos sugeriram que a administragdo concomitante de inibidores da ECA e
medicamentos antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais) pode potencializar o efeito de
reducdo da glicose no sangue com risco de surgimento de uma hipoglicemia. Este fenomeno é mais
facilmente observado durante as primeiras semanas do tratamento associado e em pacientes com
insuficiéncia renal.

Baclofeno:
Aumento do efeito anti-hipertensivo. Monitorar a pressdo arterial e adaptar a dosagem anti-hipertensiva
se necessario.

Diuréticos nao poupadores de potéssio:

Pacientes em uso de diuréticos e, especialmente aqueles nos quais ocorrem deple¢do salina e/ou de
volume, podem apresentar uma reducdo excessiva da pressdo arterial apds o inicio da terapia com o
inibidor da ECA. A possibilidade de ocorréncia de efeitos hipotensivos pode ser reduzida com a
descontinuagdo do diurético, com o aumento do volume ou da ingestdo de sal anteriormente ao inicio da
terapia com doses baixas e progressivas de perindopril.

Na hipertensao arterial, quando a terapia prévia com diurético causar deplecdo salina e/ou de volume, ou
o diurético deve ser descontinuado antes do uso de um inibidor da ECA, nesse caso um diurético ndo
poupador de potdssio pode ser reintroduzido depois disso ou o inibidor da ECA deve ser iniciado com
uma baixa dosagem e aumentado progressivamente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva tratada com diurético, o inibidor da ECA deve ser iniciado com uma
dosagem muito baixa, possivelmente depois reduzindo a dose da associagdo com diurético ndo poupador
de potissio. Em todos os casos, a func¢do renal (nivel de creatinina) deve ser monitorada durante as
primeiras semanas de tratamento com um inibidor da ECA.

Diuréticos poupadores de potassio (eplerenona, espironolactona):

Com eplerenona ou espironolactona nas doses entre 12,5 mg a 50 mg por dia com baixa dose de inibidor
de ECA:

No tratamento da classe II-IV da insuficiéncia cardiaca (NYHA) com uma frac@o de ejecdo de <40%, e
tratado previamente com inibidor da ECA e diuréticos de alca, risco de hipercalemia, potencialmente
letal, especialmente em caso de ndo observancia das recomendagdes da prescri¢io para esta combinagao.
Antes de iniciar a combinagdo, verificar a auséncia de hipercalemia e disfuncdo renal. Um rigoroso
monitoramento do potdssio e creatinina € recomendado no primeiro més do tratamento uma vez por
semana inicialmente e, mensalmente por conseguinte.

Anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) inclusive acido acetilsalicilico (aspirina) > 3g por dia:
A administrac@o de drogas do tipo AINEs pode reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA



(por exemplo: 4cido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatérios, inibidores da COX-2 e
AINEs nio-seletivos). O uso concomitante de inibidores da ECA e AINE pode levar a um aumento do
risco de piora da fung¢fo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, e um aumento nos
niveis de potdssio sérico, especialmente em pacientes com prejuizo da fungido renal pré-existente. A
combinacdo deve ser administrada com cautela, especialmente nos idosos. Os pacientes devem ser
hidratados adequadamente e deve-se monitorar a funcio renal depois de iniciar a terapia concomitante e
entdo periodicamente.

Uso concomitante que requerem alguns cuidados:

Agentes anti-hipertensivos e vasodilatadores:

O uso concomitante destes agentes pode aumentar o efeito hipotensor do perindopril. O uso concomitante
com nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, pode potencializar a reducdo da pressdo
arterial.

Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina):
Risco de aumento de angioedema, devido a diminui¢@o da atividade da dipepitil-peptideo (DPP-IV) pela
gliptina, em pacientes em uso concomitante com um inibidor da ECA.

Antidepressivos triciclicos / Antipsicéticos / Anestésicos:
O uso concomitante de certos produtos anestésicos, antidepressivos triciclicos e antipsicéticos com
inibidores da ECA pode resultar em uma reduc@o adicional da pressdo sanguinea.

Simpaticomiméticos:
Os medicamentos simpaticomiméticos podem reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA.

Ouro:

Reacdes nitritéides (sintomas incluem rubor facial, ndusea, vOmito e hipotensdo) foram raramente
reportados em pacientes em terapia com ouro injetdvel (aurotiomalato de s6dio) em concomitincia com
inibidores da ECA, incluindo o perindopril.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ACERTIL 5mg deve ser guardado na sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (entre
15 e 30° C). Proteger da luz e umidade. Nestas condicdes, este medicamento possui prazo de validade de
24 (vinte e quatro) meses, a partir da data de fabricagéo.

Numero do lote, data de fabricacao e prazo de validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:

ACERTIL 5mg ¢ apresentado sob a forma de comprimidos revestidos verdes claros, em forma de
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bastonete, gravados em uma face com o logo ~~ e sulcados em ambas as faces. Este comprimido pode
ser dividido em doses iguais.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ACERTIL 5mg deve ser administrado sempre em uma dose tnica didria, pela manha antes das refei¢des.

A posologia deve ser individualizada de acordo com o perfil do paciente e com a resposta da pressido
arterial.

Uso Oral

ACERTIL pode ser utilizado em monoterapia ou associado com outras classes de anti-hipertensivos.



A dose inicial recomendada é de 5Smg em tomada tnica pela manha.

Pacientes com o sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente ativado (em particular, hipertensio
renovascular, deplecdo de volume e/ou salina, descompensagdo cardiaca ou hipertensdo grave) podem
experimentar uma queda excessiva na pressdo arterial apds a dose inicial. Uma dose inicial de 2,5mg é
recomendada para estes pacientes e o inicio do tratamento deve ser realizado com supervisiao médica.

A dose podera ser aumentada para 10mg uma vez ao dia ap6s um més de tratamento.

Uma hipotensdo sintomadtica pode ocorrer apds o inicio do tratamento com ACERTIL 5mg; sendo mais
provavel em pacientes que estdo sendo tratados conjuntamente com diuréticos. Recomenda-se precaugdo
uma vez que estes pacientes podem estar com deple¢do de volume e/ou salina.

Se possivel, o diurético devera ser interrompido 2 a 3 dias antes do inicio do tratamento com ACERTIL
Smg.

Nos pacientes hipertensos nos quais o diurético nao pode ser descontinuado, o tratamento com ACERTIL
pode ser iniciado com uma dose de 2,5mg. A fung¢do renal e o nivel de potdssio sérico deverdo ser
monitorados. A dose seguinte de ACERTIL devera ser ajustada de acordo com a resposta da pressdo
arterial. Caso seja necessario, a terapia com diuréticos podera ser retomada.

Em pacientes idosos, o tratamento deve ser iniciado com uma dose de 2,5mg que poderda ser
progressivamente aumentada para Smg ap6s um més de tratamento e posteriormente para 10mg, caso
necessario, dependendo da funcdo renal ( vide tabela 1).

Populagéo especial:

Pacientes com disfuncéo renal:

Nos casos de disfungdo renal a dosagem de ACERTIL baseada no clearence de creatinina, conforme

tabela abaixo:

Tabela 1: Ajuste de dose na disfun¢éo renal:

Clearance de creatinina (ml/min) Dose recomendada
Cl..>60 Smg por dia
30 < Cl, < 60 2,5mg por dia
15<Cl,< 30 2,5mg em dias alternados
Pacientes em hemodidlise*
Cl,< 15 | 2,5mg no dia da didlise

*Em pacientes em hemodidlise: o clearance da didlise do perindoprilato é de 70 ml/min. A dose de
ACERTIL deve ser administrada ap6s a didlise.

Pacientes com disfuncéo hepatica:

Nio € necessdrio um ajuste de dose em pacientes com disfuncdo hepatica.

9. REACOES ADVERSAS
a. Resumo do perfil de seguranca:

O perfil de seguranga do perindopril € consistente com o perfil de seguranga de um inibidor da ECA:

A mais frequentes reagdes adversas relatadas nos estudos clinicos e observadas com perindopril so:
tontura, dor de cabeca, parestesia, vertigem, distirbios visuais, zumbido, hipotensao, tosse, dispneia, dor
abdominal, constipacdo, diarreia, disgeusia, dispepsia, ndusea, vomito, prurido, erup¢do cutinea, caibras
musculares e astenia.

b. Lista tabelada das reacdes adversas:

As seguintes reacdes adversas foram observadas durante estudos clinicos e/ou pds-comercializacdo com
perindopril e estdo listadas abaixo com as suas respectivas incidéncias:




Muito comum (>1/10); comuns (>1/100 e <1/10); incomuns (>1/1.000 e <1/100); rara (>1/10000 e

<1/1000); muito rara (<1/10.000); ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classe de Sistema de Orgios

Termo Preferido

Frequéncia

Alteracdo do sistema sanguineo e
linfatico

Eosinofilia

Incomum?*

Agranulocitose ou pancitopenia

Diminui¢ao da hemoglobina e
hematdcrito

Leucopenia/neutropenia

Em pacientes com deficiéncia
congénita da G-6PDH

Trombocitopenia

Muito rara

Alteracoes do metabolismo e
nutricionais

Hipoglicemia

Hipercalemia reversivel com a
descontinuagdo

Hiponatremia

Incomum*

Alteracoes psiquiatricas:

Alteragoes do humor ou do sono

Incomum

Alteragoes do sistema nervoso

Tontura

Dor de cabega

Parestesia

Vertigem

Comum

Sonoléncia

Sincope

Incomum?*

Confusio

Muito rara

Alteragoes Visuais

Distdbios visuais

Comum

Alteracoes do ouvido ou labirinto

Zumbido

Comum

Alteracdes Cardiacas

Palpitacdes

Taquicardia

Incomum*

Angina pectoris

Arritmia

Infarto do miocardio, secundario
a uma hipotensio excessiva em
pacientes de alto risco

Muito rara

Alteragdes vasculares

Hipotensao (e efeitos
relacionados a hipotensio)

Comum

Vasculite

Incomum?*

AVC secunddrio a uma
hipotensdo excessiva em
pacientes de alto risco

Muito rara

Alteragoes respiratdrias, toracicas
e do mediastino

Tosse

Dispneia

Comum

Broncoespasmo

Incomum

Pneumonia eosinofilica

Rinite

Muito rara

Alteracoes gastrointestinais

Dor abdominal

Constipagio

Diarreia

Disgeusia

Dispepsia

Nausea

Comum




Vomito
Boca seca Incomum
Pancreatite Muito rara
~ - Hepatite tanto citolitica quanto .
Alteragdes hepato-biliares patite q Muito rara
colestatica
Prurido
o A Comum
Erupcdo cutinea
Urticdria
Angioedema da face,
extremidades, labios, membranas | Incomum
das mucosas, lingua, glote e/ou
Alteracdes da pele e tecido | Jaringe
subcutaneo Reacdes fotossensiveis
— Incomum*
Penfigdide
Hiperidrose Incomum
Eritema multiforme Muito rara
~ . S Caibras musculares Comum
Alteragoes do tecido conjuntivo e Artraleia
musculo esquelético B Incomum*
Mialgia
~ .o Insuficiéncia renal Incomum
Alteracoes renal e urinéria —— -
Faléncia renal aguda Muito rara
Alteracgdes no sistema . o
. Disfuncao erétil Incomum
reprodutivo
Astenia Comum
Alteracdes gerais e condi¢des do | Dor no peito
local de administragdo Mal estar "
o Incomum
Edema periférico
Pirexia
Aumento na concentracdo da
uréia plasmatica "
p- Incomum
Aumento na concentracdo da
Investigacionais creatinina plasmdtica
Elevacao da bilirrubina sérica
Rara
Elevacao das enzimas hepdticas
Ferimento, envenenamento e "
. . ~ Queda Incomum
complicagdes de intervengodes

*Frequéncia calculada a partir dos estudos clinicos para os eventos adversos de relatos espontaneos

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo 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
Os dados disponiveis sobre a superdosagem no homem sdo limitados. Sintomas associados com a
superdosagem dos inibidores da ECA podem incluir hipotensdo, choque circulatério, distirbios
eletroliticos, insuficiéncia renal, hiperventilacdo, taquicardia, palpitagdes, bradicardia, vertigem,
ansiedade e tosse.

O tratamento recomendado para a superdosagem € a infusdo intravenosa com uma solugdo de cloreto de
s6dio 9mg/ml (0,9%). Se ocorrer uma hipotensdo, esta deve ser revertida colocando o paciente deitado de
costas com a cabegca baixa. Se disponivel, um tratamento com infusdo de angiotensina II e/ou
catecolaminas intravenosa também pode ser considerado. O perindopril pode ser removido da circulagio




por hemodidlise. A terapia com marca-passo € indicada para uma bradicardia que nio responda a terapia.
Os sinais vitais, niveis de eletrolitos séricos e as concentracdes de creatinina devem ser monitorados
continuamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

ACERTIL 10mg
perindopril arginina

APRESENTACOES
Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de ACERTIL 10mg contém:

PErindOPTil ArZIMING. ...ceueeueriirtieie ittt ettt ettt ettt ea bt ebesr et e e 10,00 mg
(equivalente a 6,790mg de perindopril)

EXCIPICNEES (S cvvevverreerreereanrenureseeneeeeetesseentesseeseesaeesaesseessesseensenseensenneans 1 comprimido revestido

Excipientes: maltodextrina, lactose monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio, amidoglicolato
de sddio, glicerol, hipromelose, corante clorofilina de cobre, macrogol, diéxido de titdnio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
ACERTIL 10mg € indicado no tratamento da hipertenséo arterial.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo PREFER foi um estudo aberto, prospectivo e observacional, realizado em importantes centros de
saude na Roménia. O nimero total de pacientes incluidos foi de 824 pacientes hipertensos, ndo controlados
por outros IECAs (Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina). O estudo avaliou a eficicia anti-
hipertensiva e seguranca de perindopril entre pacientes que ndo apresentaram resposta ao tratamento com
outros inibidores da ECA.

O acompanhamento do tratamento foi de 3 meses e a idade média dos pacientes foi de 60,3 +/-9,8 anos.

Os resultados mostraram que apds o terceiro més de tratamento, houve diminui¢do de 26,2 mmHg na pressdo
arterial sist6lica e uma diminuicdo de 12,6 mmHg na pressao arterial diastélica.

O estudo PREFER demonstrou a eficdcia anti-hipertensiva e seguranca do perindopril entre pacientes que
ndo tiveram resposta ao tratamento com outros inibidores da ECA e em adi¢do também demonstrou a
significativa reducéo da pressio do pulso, o qual € um fator de risco para eventos cardiovasculares.

Referéncias Bibliograficas: Antihypertensive Efficacy of Perindopril 5-10 mg/day in Primary Health Care.
An open —label, prospective, observational study: PREFER Study. Clinical Drug Investig 2009; 29 (12).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas:
Grupo farmacoterapéutico: inibidores da ECA.

Mecanismo de acao:

O perindopril é um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina I em angiotensina II (Enzima
Conversora de Angiotensina — ECA). A enzima de conversdo, ou quinase, ¢ uma exopeptidase que permite a
conversdo da angiotensina I no vasoconstritor angiotensina II, e, por outro lado, causa a degradacdo da
substancia vasodilatadora bradicinina em heptapeptideo inativo. A inibi¢do da ECA resulta na redugdo da
angiotensina Il no plasma, que leva a um aumento da atividade da renina plasmatica (pela inibicdo do
feedback negativo de liberacdo da renina) e reduz a secrecdo de aldosterona. Uma vez que a ECA inativa a
bradicinina, a inibicdo da ECA também resulta em um aumento da atividade local e circulatéria do sistema
calicreina-quinina (e consequentemente ativacio do sistema prostaglandina). E possivel que este mecanismo



contribua para a a¢@o dos inibidores da ECA em reduzir a pressdo arterial e seja parcialmente responsavel por
certos efeitos adversos (como por exemplo, a tosse).

O perindopril age por intermédio de seu metabdlito ativo, o perindoprilato. Os outros metabdlitos nao
demostraram nenhuma inibi¢do da atividade da ECA in vitro.

Eficacia clinica e seguranca:
O perindopril € ativo em todos os estidgios da hipertensdo: leve, moderada ou grave. Uma reducdo nas
pressdes arteriais sistdlica e diastdlica é observada tanto no paciente em posi¢do supina quanto ortostatica.

O perindopril reduz a resisténcia vascular periférica, levando a uma redug@o na pressdo arterial. Como
consequéncia, o fluxo sanguineo periférico aumenta, sem nenhum efeito na frequéncia cardiaca.

Geralmente ocorre o aumento no fluxo sanguineo renal, enquanto a Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG)
permanece inalterada.

A atividade anti-hipertensiva é médxima entre a 4" e a 6" hora apés a administracio de uma dose tnica e é
mantida por no minimo 24 horas: os efeitos no vale sdo aproximadamente 87-100% dos efeitos no pico.

A diminui¢do da pressdo sanguinea ocorre rapidamente. Em pacientes que respondem ao tratamento, a
normalizacdo da pressdo arterial é alcancada apds 1 més de tratamento e € mantida sem ocorréncia de
taquifilaxia.

A interrupg¢do do tratamento ndo causa efeito rebote.
O perindopril reduz a hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Em humanos, o perindopril demonstrou propriedades vasodilatadoras, promovendo aumento da elasticidade
das artérias de grande calibre e reducdo da relacdo média-luz das artérias de pequeno calibre.

Quando necessario, a combinag¢do de um inibidor da ECA com um diurético tiazidico resulta em efeitos
sinérgicos. Esta associagdo também pode diminuir o risco de hipocalemia induzida pelo tratamento diurético.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorc¢ao:

Apés administragdo oral, o perindopril é rapidamente absorvido e o pico da concentracio é atingido em 1
hora. A meia-vida plasmatica do perindopril € igual a 1 hora.

O perindopril é uma pré-droga. Vinte e sete% da dose administrada de perindopril atingem a corrente
sanguinea na forma do metabdlito ativo perindoprilato. Em adi¢do a este, sdo produzidos outros cinco
metabolitos, porém todos inativos. O pico da concentra¢io plasmatica do perindoprilato € alcangado entre 3 e
4 horas.

A ingestdo de alimento reduz a conversdo ao perindoprilato, consequentemente a sua biodisponibilidade,
desse modo, o perindopril arginina deve ser administrado oralmente em dose didria Unica pela manhi, antes
da refeicdo.

Tem sido demonstrada uma relaco linear entre a dose de perindopril e sua exposi¢do plasmatica.

Distribuicio:

O volume de distribui¢do ¢é aproximadamente 0,2 1/Kg para o perindoprilato livre. A ligacdo do
perindoprilato as proteinas plasmadticas é de 20%, principalmente a enzima conversora da angiotensina, mas é
dose-dependente.

Eliminacao:
O perindoprilato € eliminado na urina e a meia-vida final da fragdo livre é aproximadamente de 17 horas,
resultando no estado de equilibrio dentro de 4 dias.



Populagéo especial:

A eliminagfo do perindoprilato é reduzida em pacientes idosos, e também em pacientes com insuficiéncias
cardiacas ou renais. O ajuste da dosagem na insuficiéncia renal é desejavel dependendo da gravidade da
insuficiéncia (clearance de creatinina).

O clearance de didlise do perindoprilato € igual a 70mL/min.

Os parametros cinéticos do perindopril sdo modificados em pacientes com cirrose: o clearance hepatico do
perindopril € reduzido a metade. No entanto, a quantidade de perindoprilato formado nfo é reduzida e por
essa razao ndo ha necessidade de se fazer um ajuste na dosagem.

Dados de seguranca pré-clinicos:

Nos estudos de toxicidade oral cronica (em ratos e macacos), o érgao-alvo foi o rim, com danos reversiveis.
Naio foi observada mutagenicidade nos estudos in vitro ou in vivo.

Os estudos toxicolégicos sobre a reproducdo (em ratos, camundongos, coelhos e macacos) ndo demonstraram
sinais de embriotoxicidade ou teratogenicidade. No entanto, a classe dos IECA tem demonstrado causar
eventos adversos sobre o desenvolvimento fetal tardio, resultando em morte fetal e efeitos congénitos em
roedores e coelhos: foram observadas lesdes renais e um aumento na mortalidade peri e pds-natal. A
fertilidade ndo foi prejudicada tanto em ratos fémeas como em machos.

Naio foi observada carcinogenicidade nos estudos de longo prazo em ratos e camundongos.

4. CONTRAINDICACOES

ACERTIL 10mg ndo deve ser utilizado nas seguintes situagoes:

- pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente ou a qualquer outro inibidor da
ECA;

- pacientes com histérico de angioedema associada a uma terapia de inibidor de ECA prévia;

- pacientes com angioedema idiopatico ou hereditario;

- em gestantes no 2° e 3° trimestre de gravidez;

- uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes mellitus ou disfuncdo renal (TFG <
60ml/min/1.73m?).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doenca arterial coronariana estavel:

Se um episddio de angina pectoris instdvel (grave ou ndo) ocorrer durante o primeiro més de tratamento com
perindopril, uma cuidadosa avaliagdo do risco/beneficio deve ser realizada antes da continuacdo do
tratamento.

Hipotensao:

Inibidores da ECA podem causar uma queda da pressdo arterial. Hipotensdo sintomatica € raramente vista em
pacientes que apresentam hipertensdo sem complicacdes e € mais provavel ocorrer em pacientes que
apresentam deplecdo de volume, por exemplo, por terapia diurética, dieta com restricdo de sal, didlises,
diarreia ou vOmito, ou quem possui hipertensdo grave dependente de renina. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca sintomatica, associada ou ndo a insuficiéncia renal, hipotensio sintomatica foi observada. Isto é
mais provavel ocorrer em pacientes com insuficiéncia cardiaca mais grave, como reflexo do uso de altas
doses de diuréticos de alga, hiponatremia ou comprometimento da funcio renal. Em pacientes com risco
aumentado de hipotensdo sintomatica, o inicio da terapia e ajuste de dose devem ser monitorados
atentamente. Consideragdes similares devem ser aplicadas a pacientes com doenca isquémica cardiaca ou
doenca cerebrovascular porque nestes pacientes uma redugfo acentuada da pressao arterial pode resultar em
um infarto do miocardio ou acidente cerebrovascular.

Se hipotensdo ocorrer, o paciente deve ser colocado em posi¢do supina e, se necessario, deve receber uma
infusdo intravenosa de solucdo de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%). Uma resposta hipotensiva transitéria ndo
€ uma contraindicagio para doses subsequentes, que geralmente podem ser administradas sem dificuldade
uma vez que a pressio arterial tenha aumentado com a expanséo do volume.



Em alguns pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva que possuem pressdo arterial normal ou baixa,
uma reducdo adicional da pressdo arterial sist€émica pode ocorrer ao se administrar ACERTIL 10mg. Este é
um efeito esperado e normalmente ndo resulta na suspensdo do tratamento. Se a hipotensdo se tornar
sintomatica, uma redugfo da dose ou a suspensio do tratamento podera ser necessaria.

Estenose das valvas adrtica e mitral/ Cardiomiopatia hipertrdfica:

Assim como outros inibidores da ECA, ACERTIL 10mg deve ser administrado com precaucio em pacientes
com estenose da valva mitral e obstrugcdo no fluxo de saida do ventriculo esquerdo como a estenosa adrtica
ou cardiomiopatia hipertrofica.

Disfuncdo renal:

Em casos de disfung¢do renal (clearance da creatinina <60 ml/min) a dosagem inicial de perindopril deve ser
ajustada de acordo com o clearance da creatinina do paciente e entdo em funcio da resposta do paciente ao
tratamento. Uma rotina de monitoracdo dos niveis de potdssio e creatinina fazem parte da pratica médica
normal para esses pacientes.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, hipotensdo apds o inicio da terapia com inibidores da
ECA pode levar mais adiante a uma disfunc@o renal. Insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel, foi
reportada nestas situagdes.

Em alguns pacientes com estenose bilateral da artéria renal, ou estenose arterial de rim tnico, que foram
tratados com inibidores da ECA, foi observado o aumento dos niveis de uréia sanguinea e creatinina sérica,
situacdo geralmente reversivel com a descontinuacio do tratamento. Isto € mais provavel de ocorrer em
pacientes com insuficiéncia renal. Caso o paciente também tenha hipertensdo renovascular, existe um risco
maior de hipotensdo grave e insuficiéncia renal. Nestes pacientes, o tratamento deve ser iniciado sob estreita
supervisdo médica com doses baixas e cuidadosa titulacdo da dose. Uma vez que o tratamento com diuréticos
pode ser um fator contribuinte para a situacdo descrita anteriormente, recomenda-se descontinuar o
tratamento com os diuréticos e monitorar a funcio renal durante as primeiras semanas de terapia com o
ACERTIL 10mg.

Alguns pacientes hipertensos sem uma aparente doenga renovascular pré-existente tem desenvolvido um
aumento nos niveis de uréia sanguinea e creatinina sérica, geralmente em escala menor e transitéria,
especialmente quando o ACERTIL 10mg for administrado em concomitincia com um diurético. Isto é mais
propenso a ocorrer em pacientes com uma disfuncdo renal pré-existente. A reducdo na dosagem e/ou
descontinuagio do diurético e/ou do ACERTIL 10mg pode ser necessaria.

Pacientes em hemodialise:

Reacdes anafilactéides foram descritas em pacientes em didlise com membranas de alta permeabilidade, e
tratados em concomitincia com um inibidor da ECA. Nestes pacientes deve-se considerar a utilizagdo de um
outro tipo de membrana para a didlise ou uma outra classe de agente anti-hipertensivo.

Transplante Renal:
Naio existe experiéncia da administracdo de ACERTIL 10mg em pacientes que realizaram recentemente um
transplante renal.

Hipersensibilidade/angioedema:

Angioedema de face, extremidade, 1abios, membranas mucosas, lingua, glote e/ou laringe foram raramente
reportados em pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo o ACERTIL 10mg. Isto pode ocorrer a
qualquer momento da terapia. Nestes casos, ACERTIL 10mg deve ser descontinuado imediatamente e uma
monitoracdo apropriada deve ser iniciada e continuada até que ocorra o completo desaparecimento dos
sintomas. Edemas envolvendo somente face e labios geralmente ndo necessitam de tratamento, embora os
anti-histaminicos sejam tteis para alivio dos sintomas.

Angioedema associado com edema laringeo pode ser fatal. Se houver envolvimento da lingua, glote ou
laringe, propensa a causar obstrucdo das vias aéreas, uma terapia de emergéncia deve ser prontamente
administrada. Isto pode incluir a administra¢do de adrenalina e/ou a manutencio das vias aéreas pérvias. O
paciente deve ficar sob estreita supervisdo médica até o completo e permanente desaparecimento dos
sintomas ocorridos.



Pacientes com histérico de angioedema n@o relacionados a terapia com inibidores da ECA podem ter um
risco aumentado de angioedema ao iniciar o tratamento com um inibidor da ECA.

Angiodema intestinal foi raramente relatado em pacientes tratados com um inibidor de ECA. Estes pacientes
apresentaram dor abdominal (com ou sem ndusea ou vOmito); em alguns casos ndo houve angioedema de
face prévio e os niveis de esterase C-1 estavam normais. O angioedema foi diagnosticado por procedimentos
incluindo Tomografia Computadorizada de Abdomen, ou ultrassom, ou na cirurgia e os sintomas
desapareceram apds a interrup¢do do inibidor da ECA. Angioedema intestinal deve ser incluido no
diagnéstico diferencial de pacientes em uso de inibidores da ECA que apresentem dor abdominal.

Reacdes anafilactéides durante aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL):

Raramente, pacientes em uso de inibidores da ECA relataram reacdes anafilactéides com risco de vida
durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato dextrano. O surgimento destas
reacoes € evitado descontinuando-se temporariamente o tratamento com o inibidor da ECA antes de cada
aférese

Reacdes anafilaticas durante dessensibilizagio:

Pacientes tratados com inibidores da ECA durante tratamento de dessensibilizacdo (ex.: veneno de
himendpteros) apresentaram reacdes anafildticas. Nestes mesmos pacientes, essas reagdes foram evitadas
com a suspensdo tempordria dos inibidores da ECA, reaparecendo com a retomada inadvertida da medicacao.

Insuficiéncia hepatica:

Raramente, os inibidores da ECA tem sido associados a uma sindrome que se inicia com ictericia colestatica
e evolui para necrose hepética fulminante e algumas vezes morte. O mecanismo desta sindrome ainda é
desconhecido. Pacientes em tratamento com inibidores da ECA que desenvolvam ictericia ou elevagdes
significativas das enzimas hepaticas devem interromper o tratamento com o inibidor da ECA e receber
acompanhamento médico apropriado.

Neutropenia/Agranulocitose/Trombocitopenia/Anemia:

Neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia foram reportados em pacientes tratados com
inibidores da ECA. Em pacientes com funcio renal normal e sem outros fatores complicadores, a neutropenia
ocorre raramente. O perindopril deve ser utilizado com extrema cautela em pacientes portadores de doencas
vasculares do coldgeno, em tratamento com imunossupressores ¢ com alopurinol ou procainamida, ou em
situacdes que combinem estes fatores de risco, especialmente em casos de disfunc@o renal pré-existente.
Alguns destes pacientes desenvolveram infecgdes graves, as quais em algumas instancias ndo responderam a
uma terapia antibidtica intensiva. Caso seja necessdrio o uso de perindopril nestes pacientes, um
monitoramento periédico da contagem das células sanguineas da série branca deverd ser realizado e os
pacientes deverao ser orientados a relatar imediatamente qualquer sinal de infecg@o.

Racga:

Os inibidores da ECA apresentam maior risco de causarem angioedema em pacientes negros do que em
pacientes de outras ragas. Assim como os outros inibidores da ECA, o perindopril pode ser menos efetivo na
reducdo da pressdo arterial em individuos negros do que em pacientes de outras ragas, possivelmente devido
a uma alta prevaléncia de hipertensdo com renina baixa na populacdo de hipertensos negros.

Tosse:

Tosse foi relatada em pacientes que fizeram uso de inibidores da ECA. A tosse é caracterizada por ser ndo
produtiva, persistente e pelo fato de desaparecer quando o tratamento € interrompido. A inducdo de tosse
pelos inibidores da ECA deve ser levada em consideragdo como parte do diagnéstico diferencial da tosse.

Cirurgia / anestesia:

Em pacientes que serdo submetidos a cirurgia de grande porte ou durante anestesia com agentes
hipotensores, ACERTIL 10mg pode bloquear a formacdo da angiotensina II, secundédria a uma liberagio
compensatéria de renina. O tratamento com ACERTIL 10mg deverd ser interrompido um dia antes da
cirurgia. Se ocorrer uma hipotenséo e esta for considerada como sendo causada por este mecanismo, podera
ser corrigida por expansio de volume.

Hipercalemia:
Elevacdes nos niveis de potdssio sérico foram observadas em alguns pacientes tratados com inibidores da
ECA, incluindo o perindopril. Pacientes com risco de desenvolvimento de uma hipercalemia incluem aqueles



com insuficiéncia renal, piora na funcdo renal, pacientes idosos (acima de 70 anos), diabetes mellitus,
intercorréncias como, em particular desidratagcdo, descompensacio cardiaca aguda, acidose metabdlica, e uso
concomitante de diuréticos poupadores de potassio (por exemplo, espironolactona, epleronona, triantereno ou
amilorida), suplementos de potdssio ou substitutos salinos contendo potdssio; ou aqueles pacientes que
utilizam outras drogas associadas a elevagdo do potdssio sérico (ex.: heparina). O uso de diuréticos
poupadores de potassio, suplementos de potdssio ou substitutos salinos contendo potdssio particularmente por
pacientes com disfunc@o renal pode levar a um aumento significativo nos niveis séricos de potdssio. A
hipercalemia pode causar sérias arritmias, as vezes fatal. Se o uso concomitante com os agentes acima
mencionados for considerado como necessario, um monitoramento regular do potéssio sérico é recomendado.

Pacientes diabéticos:
Em pacientes diabéticos tratados com agentes antidiabéticos orais ou insulina, o controle glicémico deve ser
estritamente monitorado durante o primeiro més de tratamento com o inibidor da ECA.

Litio
A associagdo do litio com o perindopril geralmente nio é recomendada.

Medicamentos poupadores de potdssio, suplementos de potdssio ou substitutos salinos contendo potassio:
A combinagdo de perindopril com medicamentos poupadores de potdssio, suplementos de potdssio ou
substitutos salinos contendo potassio geralmente ndo é recomendada.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona:

Hipotensdo, sincope, AVC, hipercalemia, e mudancgas na fun¢@o renal (incluindo insuficiéncia renal aguda)
foram relatadas em individuos susceptiveis, especialmente se estiverem em uso de medicamentos
concomitantes que afetem este sistema. Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona pela
combinacdo de um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) com um bloqueador do receptor da
angiotensina IT (BRA) ou alisquireno nio € recomendado.

Combinagdo com alisquireno € contraindicada em pacientes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal
(TFG < 60ml/min/1.73m?).

Excipientes:
Devido a presencga de lactose, pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a galactose, ma-absor¢io
de glicose-galactose, ou deficiéncia de Lapp lactase ndo devem tomar este medicamento.

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

Gravidez:

O uso de um inibidor da ECA ndo deve ser iniciado durante a gravidez. Caso o tratamento com um inibidor
da ECA seja considerado essencial, nas pacientes que desejam engravidar, ACERTIL 10mg deve ser
substituido por outro tratamento anti-hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranca bem
estabelecido para o uso na gravidez. Quando a gravidez € diagnosticada, o tratamento com um inibidor da
ECA deve ser interrompido imediatamente, e, se apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada.

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

O uso de um inibidor da ECA n@o € recomendado durante o primeiro trimestre da gravidez. O uso de um
inibidor da ECA ¢é contraindicado durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez (ver secdo
Contraindicagio).

Evidéncias epidemioldgicas referentes ao risco de teratogenicidade seguido exposi¢do a um inibidor da ECA
durante o primeiro trimestre de gravidez nao foi conclusivo, contudo um pequeno aumento nesse risco néo
pode deixar de ser considerado. Caso o tratamento com um inibidor da ECA seja considerado essencial, nas
pacientes que desejam engravidar, ACERTIL 10mg deve ser substituido por outro tratamento anti-
hipertensivo alternativo que tenha um perfil de seguranca bem estabelecido para o uso na gravidez. Quando a
gravidez € diagnosticada, tratamento com um inibidor da ECA deve ser interrompido imediatamente, e, se
apropriado, terapia alternativa deve ser iniciada. A exposi¢do prolongada a um inibidor da ECA durante o




segundo e terceiro trimestres da gravidez é conhecida por induzir uma fetotoxicidade humana (diminui¢do da
funcdo renal, oligodramnia, retardo na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (faléncia renal,
hipotensdo, hipercalemia). Caso tenha ocorrido exposi¢do ao perindopril durante o segundo trimestre da
gravidez, uma verificagcdo por ultrassom da func@o renal e do crénio é recomendada. Criancas as quais as
maes tenham tomado um inibidor da ECA devem ser rigorosamente observados por conta da hipotensao.

Lactacdo:

Naio se sabe se o perindopril é excretado no leite materno. Desta forma, o uso de ACERTIL 10mg néo é
recomendado em mulheres que estejam amamentando e tratamentos alternativos com um melhor perfil de
seguranca estabelecido durante a amamentacdo sdo preferiveis, especialmente em recém-nascidos ou
prematuros.

Fertilidade:
Nio houve efeito sobre o desempenho reprodutivo ou fertilidade.

Uso em criancas e adolescentes:
A eficicia e seguranga de uso do ACERTIL 10mg em criancas e adolescentes ainda ndo foram bem
estabelecidas. Desta forma, o uso deste produto em criancas e adolescentes nao é recomendado.

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

ACERTIL 10mg ndo tem influéncia direta na habilidade de dirigir e usar maquinas mas rea¢des individuais
relatadas como diminui¢do da pressdo arterial podem ocorrer em alguns pacientes, principalmente no inicio
do tratamento ou em combinac¢do com outro medicamento anti-hipertensivo. Como resultado a habilidade de
dirigir ou operar maquina pode ser prejudicada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas que induzem a hipercalemia:

Algumas drogas ou classes terapéuticas podem aumentar a ocorréncia de hipercalemia: alisquireno, sais de
potdssio, diuréticos poupadores de potdssio, inibidores da ECA, receptores antagonistas da angiotensina II,
AINEs, heparinas, agentes imunossupressores tais como a ciclosporina ou tacrolimus, trimetoprim. A
combinacdo destas drogas aumentam o risco de hipercalemia.

Uso concomitante contraindicado:

Alisquireno
Em pacientes diabéticos ou com disfuncdo renal, hé risco de hipercalemia, piora da fungfo renal e aumento
da morbidade e mortalidade cardiovascular.

Uso concomitante ndo recomendado:

Alisquireno
Em outros pacientes que ndo os diabéticos ou com disfun¢ao renal, ha risco de hipercalemia, piora da funcdo
renal e aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular.

Terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueadores de receptores de angiotensina:

Foi relatado na literatura que pacientes com doenca aterosclerdtica estavel, insuficiéncia cardiaca, com
diabetes com lesdo em 6rgéo final, terapia concomitante com inibidor de ECA e bloqueador de receptor de
angiotensina estd associado com uma alta frequéncia de hipotensdo, sincope, hipercalemia e piora na funcéo
renal (incluindo insuficiéncia renal aguda) quando comparado ao uso de um unico agente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Bloqueio duplo (por ex. pela combina¢do de um inibidor de ECA com um
antagonista de receptores de angiotensina II) deve ser limitado a cada caso individualmente, conforme
acompanhamento rigoroso da funco renal, nivel de potassio, e pressdo arterial.

Estramustina:
Risco de aumento de efeitos adversos tais como edema angioneurdtico (angioedema).

Diuréticos poupadores de potassio (por ex. triantereno, amilorida), sais de potassio:
Hipercalaemia (potencialmente letal), especialmente em conjunto com insuficiéncia ou disfuncdo renal
(efeitos hipercalémicos aditivos).



A combinagdo com as drogas acima mencionadas ndo € recomendada. Se o uso concomitante € no entanto
indicado, eles devem ser usados com precaucio e com frequente monitoracio do potéssio sérico. Para uso da
espironolactona na insuficiéncia cardiaca, veja abaixo.

Litio:

Aumentos reversiveis nas concentragdes de litio sérico e toxicidade foram relatados durante o uso
concomitante de litio com os inibidores da ECA. O uso de perindopril com o litio ndo é recomendado, mas,
se esta associacdo for necessaria, deve ser realizado um cuidadoso monitoramento dos niveis do litio sérico.

Uso concomitante que requerem cuidados especiais:

Agentes antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais):

Estudos epidemioldgicos sugeriram que a administracdo concomitante de inibidores da ECA e medicamentos
antidiabéticos (insulinas, agentes hipoglicemiantes orais) pode potencializar o efeito de reducgio da glicose no
sangue com risco de surgimento de uma hipoglicemia. Este fendmeno € mais facilmente observado durante
as primeiras semanas do tratamento associado e em pacientes com insuficiéncia renal.

Baclofeno:
Aumento do efeito anti-hipertensivo. Monitorar a pressdo arterial e adaptar a dosagem anti-hipertensiva se
necessario.

Diuréticos nao poupadores de potéssio:

Pacientes em uso de diuréticos e, especialmente aqueles nos quais ocorrem deplecdo salina e/ou de volume,
podem apresentar uma redugdo excessiva da pressdo arterial apds o inicio da terapia com o inibidor da ECA.
A possibilidade de ocorréncia de efeitos hipotensivos pode ser reduzida com a descontinuacdo do diurético,
com o aumento do volume ou da ingestdo de sal anteriormente ao inicio da terapia com doses baixas e
progressivas de perindopril.

Na hipertensao arterial, quando a terapia prévia com diurético causar deplecdo salina e/ou de volume, ou o
diurético deve ser descontinuado antes do uso de um inibidor da ECA, nesse caso um diurético ndo poupador
de potdssio pode ser reintroduzido depois disso ou o inibidor da ECA deve ser iniciado com uma baixa
dosagem e aumentado progressivamente.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva tratada com diurético, o inibidor da ECA deve ser iniciado com uma
dosagem muito baixa, possivelmente depois reduzindo a dose da associagdo com diurético nao poupador de
potéssio. Em todos os casos, a funcdo renal (nivel de creatinina) deve ser monitorada durante as primeiras
semanas de tratamento com um inibidor da ECA.

Diuréticos poupadores de potassio (eplerenona, espironolactona):

Com eplerenona ou espironolactona nas doses entre 12,5 mg a 50 mg por dia com baixa dose de inibidor de
ECA:

No tratamento da classe II-IV da insuficiéncia cardiaca (NYHA) com uma fracdo de ejecdo de <40%, e
tratado previamente com inibidor da ECA e diuréticos de alca, risco de hipercalemia, potencialmente letal,
especialmente em caso de ndo observancia das recomendacdes da prescrigdo para esta combinagdo. Antes de
iniciar a combinacdo, verificar a auséncia de hipercalemia e disfunc¢do renal. Um rigoroso monitoramento do
potéssio e creatinina é recomendado no primeiro més do tratamento uma vez por semana inicialmente e,
mensalmente por conseguinte.

Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) inclusive acido acetilsalicilico (aspirina) > 3g por dia:

A administrag@o de drogas do tipo AINEs pode reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA

(por exemplo: &4cido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatdrios, inibidores da COX-2 e
AINEs nao-seletivos). O uso concomitante de inibidores da ECA e AINE pode levar a um aumento do risco
de piora da funcdo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, e um aumento nos niveis de
potassio sérico, especialmente em pacientes com prejuizo da fungio renal pré-existente. A combinacgio deve
ser administrada com cautela, especialmente nos idosos. Os pacientes devem ser hidratados adequadamente e
deve-se monitorar a funcio renal depois de iniciar a terapia concomitante e entdo periodicamente.

Uso concomitante que requerem alguns cuidados:

Agentes anti-hipertensivos e vasodilatadores:



O uso concomitante destes agentes pode aumentar o efeito hipotensor do perindopril. O uso concomitante
com nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, pode potencializar a reducdo da pressdo
arterial.

Gliptinas (linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina):
Risco de aumento de angioedema, devido a diminui¢cdo da atividade da dipepitil-peptideo (DPP-IV) pela
gliptina, em pacientes em uso concomitante com um inibidor da ECA.

Antidepressivos triciclicos / Antipsicéticos / Anestésicos:
O uso concomitante de certos produtos anestésicos, antidepressivos triciclicos e antipsicéticos com inibidores
da ECA pode resultar em uma redug¢do adicional da pressdo sanguinea.

Simpaticomiméticos:
Os medicamentos simpaticomiméticos podem reduzir o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA.

Ouro:

Reacdes nitritéides (sintomas incluem rubor facial, ndusea, vomito e hipotensdo) foram raramente reportados
em pacientes em terapia com ouro injetavel (aurotiomalato de s6dio) em concomitancia com inibidores da
ECA, incluindo o perindopril.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ACERTIL10mg deve ser guardado na sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (entre 15
e 30° C). Proteger da luz e umidade. Nestas condic¢des, este medicamento possui prazo de validade de 24
(vinte e quatro) meses, a partir da data de fabricag@o.

Numero do lote, data de fabricacao e prazo de validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:

ACERTIL10mg ¢é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos verdes, redondos, gravados em uma
=
face com e na outra face com um coragio.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
ACERTIL 10mg deve ser administrado sempre em uma dose tnica didria, pela manha antes das refeicoes.

A posologia deve ser individualizada de acordo com o perfil do paciente e com a resposta da pressdo arterial.
Uso Oral

ACERTIL pode ser utilizado em monoterapia ou associado com outras classes de anti-hipertensivos.
A dose inicial recomendada é de 5Smg em tomada tnica pela manha.

Pacientes com o sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente ativado (em particular, hipertensio
renovascular, deplecdo de volume e/ou salina, descompensacdo cardiaca ou hipertensdo grave) podem
experimentar uma queda excessiva na pressdo arterial apds a dose inicial. Uma dose inicial de 2,5mg &
recomendada para estes pacientes e o inicio do tratamento deve ser realizado com supervisao médica.

A dose podera ser aumentada para 10mg uma vez ao dia ap6s um més de tratamento.
Uma hipotens@o sintomdtica pode ocorrer ap6s o inicio do tratamento com ACERTIL 10mg; sendo mais

provavel em pacientes que estdo sendo tratados conjuntamente com diuréticos. Recomenda-se precaucdo uma
vez que estes pacientes podem estar com deple¢do de volume e/ou salina.



Se possivel, o diurético deverd ser interrompido 2 a 3 dias antes do inicio do tratamento com ACERTIL
10mg.

Nos pacientes hipertensos nos quais o diurético ndo pode ser descontinuado, o tratamento com ACERTIL
pode ser iniciado com uma dose de 2,5mg. A funcdo renal e o nivel de potdssio sérico deverdo ser
monitorados. A dose seguinte de ACERTIL devera ser ajustada de acordo com a resposta da pressao arterial.
Caso seja necessario, a terapia com diuréticos podera ser retomada.

Em pacientes idosos, o tratamento deve ser iniciado com uma dose de 2,5mg que poderd ser
progressivamente aumentada para Smg ap6s um més de tratamento e posteriormente para 10mg, caso
necessario, dependendo da funcéo renal ( vide tabela 1).

Populagéo especial:

Pacientes com disfuncéo renal:

Nos casos de disfun¢do renal a dosagem de ACERTIL baseada no clearence de creatinina, conforme tabela
abaixo:

Tabela 1: Ajuste de dose na disfun¢éo renal:

Clearance de creatinina (ml/min) Dose recomendada
Cl..>60 Smg por dia
30 < Cl, < 60 2,5mg por dia
15<Cl, < 30 2,5mg em dias alternados
Pacientes em hemodidlise*
Cl,< 15 | 2,5mg no dia da didlise

*Em pacientes em hemodidlise: o clearance da didlise do perindoprilato é de 70 ml/min. A dose de ACERTIL
deve ser administrada apos a didlise.

Pacientes com disfunco hepatica:
Nio € necessario um ajuste de dose em pacientes com disfuncdo hepatica.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
a. Resumo do perfil de seguranca:

O perfil de seguranga do perindopril € consistente com o perfil de seguranga de um inibidor da ECA:

A mais frequentes reagdes adversas relatadas nos estudos clinicos e observadas com perindopril sdo: tontura,
dor de cabeca, parestesia, vertigem, disttrbios visuais, zumbido, hipotensio, tosse, dispneia, dor abdominal,
constipacdo, diarreia, disgeusia, dispepsia, ndusea, vomito, prurido, erupcdo cutinea, cdibras musculares e
astenia.

b. Lista tabelada das reagoes adversas:

As seguintes reacoes adversas foram observadas durante estudos clinicos e/ou pés-comercializagdo com
perindopril e estdo listadas abaixo com as suas respectivas incidéncias:

Muito comum (>1/10); comuns (>1/100 e <1/10); incomuns (>1/1.000 e <1/100); rara (>1/10000 e <1/1000);
muito rara (<1/10.000); ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classe de Sistema de Orgios Termo Preferido Frequéncia

Eosinofilia Incomum*
Agranulocitose ou pancitopenia
Diminui¢do da hemoglobina e

Alteracdo do sistema sanguineo e

linfatico Muito rara




hematdcrito

Leucopenia/neutropenia

Em pacientes com deficiéncia
congénita da G-6PDH

Trombocitopenia

Alteracoes do metabolismo e
nutricionais

Hipoglicemia

Hipercalemia reversivel com a
descontinuagdo

Hiponatremia

Incomum?*

Alteragoes psiquidtricas:

Alteragoes do humor ou do sono

Incomum

Alteragoes do sistema nervoso

Tontura

Dor de cabega

Parestesia

Vertigem

Comum

Sonoléncia

Sincope

Incomum?*

Confusio

Muito rara

Alteragoes Visuais

Distdbios visuais

Comum

Alteracoes do ouvido ou labirinto

Zumbido

Comum

Alteracdes Cardiacas

Palpitacdes

Taquicardia

Incomum?*

Angina pectoris

Arritmia

Infarto do miocardio, secundario
a uma hipotensio excessiva em
pacientes de alto risco

Muito rara

Alteragdes vasculares

Hipotensao (e efeitos
relacionados a hipotensio)

Comum

Vasculite

Incomum?*

AVC secunddrio a uma
hipotensdo excessiva em
pacientes de alto risco

Muito rara

Alteragoes respiratdrias, toracicas
e do mediastino

Tosse

Dispneia

Comum

Broncoespasmo

Incomum

Pneumonia eosinofilica

Rinite

Muito rara

Alteracoes gastrointestinais

Dor abdominal

Constipagio

Diarreia

Disgeusia

Dispepsia

Nausea

Voémito

Comum

Boca seca

Incomum

Pancreatite

Muito rara

Alteracoes hepato-biliares

Hepatite tanto citolitica quanto
colestatica

Muito rara

Alteragoes tecido

subcutaneo

da pele e

Prurido

Erupcio cutinea

Comum

Urticéria

Angioedema da face,
extremidades, labios, membranas

Incomum




das mucosas, lingua, glote e/ou
laringe
Reacdes fotossensiveis
pn Incomum*
Penfigdide
Hiperidrose Incomum
Eritema multiforme Muito rara
~ . S Caibras musculares Comum
Alteragoes do tecido conjuntivo e Artraleia
musculo esquelético L Incomum*
Mialgia
~ . Insuficiéncia renal Incomum
Alteracoes renal e urinéria —— -
Faléncia renal aguda Muito rara
Alteracgdes no sistema . o
. Disfuncao erétil Incomum
reprodutivo
Astenia Comum
Alteragoes gerais e condi¢cdes do | Dor no peito
local de administragio Mal estar
= Incomum*
Edema periférico
Pirexia
Aumento na concentracdo da
uréia plasmatica "
p Incomum
Aumento na concentracdo da
Investigacionais creatinina plasmatica
Elevacao da bilirrubina sérica
Rara
Elevacao das enzimas hepdticas
Ferimento, envenenamento e "
. . ~ Queda Incomum
complicagdes de intervengdes

*Frequéncia calculada a partir dos estudos clinicos para os eventos adversos de relatos espontaneos

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificaces
em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sobre a superdosagem no homem sdo limitados. Sintomas associados com a
superdosagem dos inibidores da ECA podem incluir hipotensdo, choque circulatério, distdrbios eletroliticos,
insuficiéncia renal, hiperventilacao, taquicardia, palpitagdes, bradicardia, vertigem, ansiedade e tosse.

O tratamento recomendado para a superdosagem ¢ a infusdo intravenosa com uma solugdo de cloreto de
s6dio 9mg/ml (0,9%). Se ocorrer uma hipotensdo, esta deve ser revertida colocando o paciente deitado de
costas com a cabega baixa. Se disponivel, um tratamento com infusdo de angiotensina II e/ou catecolaminas
intravenosa também pode ser considerado. O perindopril pode ser removido da circulagdo por hemodidlise. A
terapia com marca-passo € indicada para uma bradicardia que ndo responda a terapia. Os sinais vitais, niveis
de eletrodlitos séricos e as concentragdes de creatinina devem ser monitorados continuamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS:

MS N° 1.1278.0074
Farm. Responsavel: Patricia Kasesky de Avellar — CRF-RJ n° 6350
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Fabricado por: Les Laboratoires Servier Industrie
45520 Gidy — Franga

Importado por: Laboratdrios Servier do Brasil Ltda

Estrada dos Bandeirantes, n® 4211, Jacarepagud — CEP: 22.775-113
Rio de Janeiro — RJ — Industria Brasileira

CNPJ: 42.374.207/0001-76

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800-7033431

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 06/05/2014.



Anexo B

Histodrico 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 Apresentagodes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
22/01/2014 | 0052024/14 | Inclusdo Resultados e VP e 2,5 MG COM REV OR
-1 inicial de Eficacia VPS CTTB PLAS X 15
texto de Caracteristicas
bula Farmacoldgicas 2,5 MG COM REV OR

Contraindicagdes
Adverténcias e
Precaugdes
Interagdes
medicamentosas
Cuidados de
Armazenamento do
medicamento
Modo de usar
Reagdes adversas
Quando nao devo
usar este
medicamento?

O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
Onde, como e por
guanto tempo
posso guardar este
medicamento?
Como devo usar
este medicamento?
Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

CTTB PLAS X 30

2,5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 60

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 15

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 30

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 60

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 15

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 30

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 60




Anexo B

Histodrico 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 Apresentagodes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
31/01/2014 0076646/ Notificag ® |Interagdes VPS 2,5 MG COM REV OR
dode medicamentosas CTTB PLAS X 15
14-1 ~
Alteraca 2,5 MG COM REV OR
ode CTTBPLASX 30
texto de
bula 2,5 MG COM REV OR

CTTB PLAS X 60

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 15

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 30

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 60

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 15

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 30

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 60




Anexo B

Histodrico 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 Apresentagodes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
07/04/2014 | 026151814 | Notificag e |dentificacdo do VP e 2,5 MG COM REV OR
5 ao de medicamento VPS CTTB PLAS X 15
Alteraca 2,5 MG COM REV OR
ode CTTBPLASX 30
texto de

bula 2,5 MG COM REV OR

CTTB PLAS X 60

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 15

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 30

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 60

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 15

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 30

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 60




Anexo B

Histodrico 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 Apresentagodes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)

Notificag Quando n3o devo VP 2,5 MG COM REV OR

dode usar este CTTB PLAS X 15
5 medicamento?

Alteraca 2,5 MG COM REV OR
ode CTTBPLASX 30

texto de
bula 2,5 MG COM REV OR

CTTB PLAS X 60

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 15

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 30

5 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 60

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 15

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 30

10 MG COM REV OR
CTTB PLAS X 60




