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NAPRIX D®
ramipril + hidroclorotiazida

APRESENTACOES
Comprimidos com 5 mg de ramipril e 12,5 mg de hidroclorotiazida. Embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém 5 mg de ramipril e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes: amido, celulose microcristalina, estearilfumarato de sdédio, povidona, croscarmelose sédica, fosfato de
calcio dibasico di-hidratado, 6xido férrico marrom claro, 6xido férrico amarelo, di6xido de silicio.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
Hipertensao arterial e em pacientes nos quais o uso da associa¢do ramipril + hidroclorotiazida esteja indicada.

RESULTADOS DE EFICACIA

Virios estudos clinicos foram realizados para comprovacdo da eficdcia e seguranga do uso desta associa¢do no
tratamento da hipertensdo arterial.

Heidbreder et al. (1992) conduziram estudo multicéntrico de grupos paralelos, duplo-cego, no qual foram avaliadas a
eficdcia e a seguranca da terapia combinada ramipril + hidroclorotiazida (5 mg + 25 mg) comparadas as monoterapias
de ramipril 5 mg e 10 mg em pacientes com hipertensdo leve e moderada que ndo tinham respondido adequadamente ao
ramipril 5 mg isolado. Os pacientes foram inicialmente tratados com doses tnicas durante uma semana com ramipril 2,5
mg e trés semanas com ramipril 5 mg. Dos 240 pacientes avaliados, 165 foram subsequentemente classificados como
ndo responsivos (pressdo arterial diastlica < 90 mmHg) e foram randomizados para um dos trés tratamentos duplo-
cegos nas proximas quatro semanas. Na fase duplo-cega, a média das redugdes das pressdes em posi¢do supina sistolica
e diastolica e no final do estudo foi significantemente maior no grupo da associacdo 5 mg + 25 mg (11,6/10,6 mmHg)
em relacdo aos grupos do ramipril 5 mg (6,2/5,9 mmHg, ambos p < 0,01) e ramipril 10 mg (7,4/7,1 mmHg, ambos p <
0,05). A proporcao de respondedores foi também maior para a terapia combinada (72%) do que para a monoterapia
(48% para ramipril 5 mg e 62% para ramipril 10 mg). As trés modalidades de tratamento foram bem toleradas. Andlises
de valores laboratoriais nio revelaram alteracdes clinicamente importantes.

Scholze et al. (1993) realizaram estudo em 21 centros ambulatoriais, envolvendo pacientes com hipertensio leve e
moderada (estagios I a II da Organizagdo Mundial da Satide — OMS, pressdo sanguinea diast6lica de 100 mmHg a 115
mmHg nas duas tltimas semanas); de 581 pacientes selecionados, 534 foram randomizados para terapia duplo-cega, dos
quais 517 completaram o estudo. O desenho do estudo era de uma fase inicial de placebo de duas a quatro semanas
seguida de uma fase de seis semanas de duplo-cego em grupos paralelos: 4 x 3 fatorial (2,5 mg, 5 mg e 10 mg de
ramipril; 12,5 mg e 25 mg de hidroclorotiazida; todas as seis combinagdes; placebo).

Dos resultados obtidos aos pares, as combinacdes de 5 mg de ramipril com 12,5 mg e 25 mg de hidroclorotiazida e de
10 mg de ramipril com 12,5 mg de hidroclorotiazida produziram reducdo significantemente maior da pressdo arterial
que os respectivos componentes isolados. As combinag¢des envolvendo 5 mg e 10 mg de ramipril com 12,5 mg e 25 mg
de hidroclorotiazida também se mostraram mais eficientes do que seus componentes isolados. Abandono ou perda, além
de reagdes adversas, foram minimos em todas as modalidades de tratamento. Foi observada grande queda de potdssio
sérico com 25 mg de hidroclorotiazida, mas ndo na terapia combinada. A adi¢@o de ramipril parece ter reduzido o efeito
hiperuricémico da hidroclorotiazida. Varias combinagdes de dose de ramipril e hidroclorotiazida produziram maior
redugdo de pressdo arterial que a monoterapia nas mesmas doses. Globalmente, a combina¢do de 5 mg de ramipril com
25 mg de hidroclorotiazida produziu a melhor redu¢cdo média da pressdo arterial.

Genthon et al. (1994) realizaram estudo multicéntrico, duplo-cego, de grupos paralelos para comparar a eficicia e a
seguranca de combinacdo de baixa dose de ramipril 2,5 mg + 12,5 mg de hidroclorotiazida em relacdo a monoterapia.
Apés a quarta semana corrida de placebo, os pacientes foram randomizados para receber ramipril 2,5 mg (n = 218) ou
hidroclorotiazida 12,5 mg (n = 220), ou combinagdo fixa de ramipril + hidroclorotiazida 2,5 mg + 12,5 mg (n = 222)
pelo periodo de oito semanas. No final do estudo, em que 624 pacientes completaram o tratamento, a reducdo da
pressdo diastélica foi maior no grupo de combinagdo ramipril + hidroclorotiazida em relagdo as monoterapias. A
incidéncia de eventos adversos foi mais baixa no grupo de combinag@o ramipril + hidroclorotiazida em relagdo as
monoterapias, € ndo houve altera¢des laboratoriais clinicamente significantes no grupo da associagao.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Naprix D® apresenta propriedades anti-hipertensivas e diuréticas. O ramipril e a hidroclorotiazida sdo utilizados
isoladamente ou em combinacdo no tratamento da hipertensdo arterial. Seus efeitos anti-hipertensivos sio



complementares. Os efeitos de diminui¢do da pressdo arterial dos dois componentes sdo aproximadamente aditivos,
enquanto a perda de potdssio que acompanha a a¢@o da hidroclorotiazida € atenuada pelo uso do ramipril.

- ramipril

O ramiprilato (metabdlito ativo) inibe a enzima dipeptilcarboxipeptidase I, que catalisa a conversdo da angiotensina I
em angiotensina II, e o esgotamento da bradicinina, resultando em vasodilatacio.

Como a angiotensina II estimula também a liberagcdo de aldosterona, o ramiprilato promove a reducdo da secrecio de
aldosterona. O aumento da atividade da bradicinina contribui, provavelmente para os efeitos cardiacos e endotélio-
protetor observados em estudos com animais. N@o estd ainda estabelecida a relagdo desses efeitos com certas reagdes
adversas, como a tosse irritativa. Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) sdo eficazes mesmo em
pacientes com hipertensdo de renina baixa. Foi observado que a resposta média aos inibidores da ECA foi menor em
pacientes negros hipertensos (afro-caribenhos, geralmente com hipertensao com renina baixa) do que nos nao negros.
Ap6s administracdo do ramipril, é observada reducdo acentuada da resisténcia arterial periférica, no geral sem
alteracdes significativas do fluxo plasmadtico renal e da taxa de filtragdo glomerular. A administracdo de ramipril ao
hipertenso reduz a pressdo sanguinea tanto na posicdo supina quanto na ortostitica, sem aumento compensatério da
frequéncia cardfaca. O inicio do efeito anti-hipertensivo apds dose Unica oral, no geral, pode ser observado apds uma a
duas horas, alcangcando o mdximo em trés a seis horas com duragdo de efeito de cerca de 24 horas. J4 o efeito maximo
observado pela administracdo continua se dd apds trés a quatro semanas e se mantém estdvel com a continuidade do
tratamento, conforme foi demonstrado em estudos clinicos. A interrup¢do abrupta do ramipril ndo produz aumento
rebote rdpido e excessivo da pressdo arterial.

O pro-farmaco ramipril passa por extenso metabolismo hepdtico de primeira passagem, essencial a formacao de seu
unico metabdlito ativo, o ramiprilato.

Adicionalmente, nessa ativagdo a ramiprilato, o ramipril é glicuronizado e transformado em ramipril-dicetopiperazina
(éster). O ramiprilato também ¢ glicuronizado a ramiprilato-dicetopiperazina (dcido). O resultado dessa
ativacdo/metabolizacdo do pré-firmaco € a biodisponibilizacdo de aproximadamente 20% da dose administrada
oralmente de ramipril. Apés a administracdo oral de 10 mg de ramipril marcado radioativamente, aproximadamente
40% da radioatividade total foi excretada nas fezes e cerca de 60%, na urina. Apds administracdo intravenosa de
ramipril, aproximadamente 50% a 60% da dose foi detectada na urina (como ramipril e seus metabdlitos), sendo 50%
aparentemente eliminada por vias ndo renais. Apds administragdo intravenosa do ramiprilato, cerca de 70% da
substéncia e de seus metabdlitos foram encontrados na urina, indicando elimina¢@o de ramiprilato de aproximadamente
30% por via ndo renal. Apés a administracdo oral de 5 mg de ramipril em pacientes com drenagem dos ductos biliares,
aproximadamente a mesma quantidade de ramipril e metabdlitos foi excretada pela urina e pela bile durante as
primeiras 24 horas. Aproximadamente 80% a 90% dos metabdlitos encontrados na urina e na bile foram identificados
como ramiprilato ou metabdlitos do ramiprilato. Ramipril-glicuronideo e ramipril-dicetopiperazina representaram cerca
de 10% a 20% da quantidade total, enquanto a quantidade de ramipril ndo metabolizado foi de aproximadamente 2%.
Estudos realizados em animais durante a fase de amamentagdo demonstraram que o ramipril passa para o leite materno.
O ramipril é rapidamente absorvido apés administracdo oral. Conforme foi demonstrado pela recuperacdo da
radioatividade na urina, a absor¢io de ramipril é de pelo menos 56%. Com alimentos, a absor¢do do ramipril ndo sofre
efeito relevante. As concentracdes plasmaticas miximas sdo atingidas dentro de uma hora apds administracio oral. A
meia-vida de eliminacdo € de aproximadamente uma hora. As concentragdes plasmdticas mdximas de ramiprilato sdo
atingidas em duas a quatro horas apds a administragdo oral de ramipril. O declinio das concentragdes plasmadticas do
ramiprilato € polifdsica. A meia-vida de distribui¢@o inicial e da fase de elimina¢do é de aproximadamente trés horas,
seguida por uma fase intermedidria (meia-vida de aproximadamente 15 horas) e por uma fase terminal com
concentragdes plasmaticas de ramiprilato muito baixas e com meia-vida de aproximadamente quatro a cinco dias. A
fase terminal estd relacionada a dissociagdo lenta do ramiprilato da sua ligagdo estrita, mas saturdvel, a ECA. Apesar da
longa fase terminal, a dose Unica didria maior ou igual a 2,5 mg de ramipril promove concentra¢des plasmadticas de
ramiprilato no estado de equilibrio apds aproximadamente quatro dias.

A meia-vida "efetiva", que € relevante para a determinacdo da dose, é de 13 a 17 horas, na administragdo de doses
multiplas. Apds administracio intravenosa, o volume de distribuicdo sistémica de ramipril é de aproximadamente 90
litros e o volume de distribuicdo sistémica relativa do ramiprilato é de aproximadamente 500 litros. Em estudos in vitro,
o ramiprilato demonstrou constantes inibitdrias gerais de 7 pmol/L e meia-vida de dissociacdo da ECA de 10,7 horas,
que indicam alta poténcia. As taxas de liga¢do do ramipril e do ramiprilato as proteinas sdo de aproximadamente 73% e
56%, respectivamente. Em voluntérios sadios com idade entre 65 e 76 anos, os parametros farmacocinéticos do ramipril
e do ramiprilato sdo semelhantes aos de voluntdrios sadios jovens. A excrecdo renal do ramiprilato é reduzida em
pacientes com alteragdes da fung@o renal, e o clearance renal do ramiprilato é proporcionalmente relacionado ao
clearance da creatinina. Isso resulta na elevagdo das concentragdes plasmadticas de ramiprilato, que diminuem de
maneira mais lenta do que em pessoas com funcdo renal normal. A alteracdo da funcdo hepdtica retarda a ativagdo de
ramipril em ramiprilato quando da administracdo de doses elevadas (10 mg) de ramipril, resultando na elevacdo dos
niveis plasmadticos de ramipril e na diminui¢do da eliminacdo de ramiprilato. Tanto em pessoas sauddveis como em
hipertensos, ndo foi observado acimulo relevante de ramipril e ramiprilato apés administragdo oral de 5 mg de ramipril
uma vez ao dia, durante duas semanas, em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.



— hidroclorotiazida

E um diurético tiazidico que inibe a reabsor¢do de sédio e cloreto no tibulo distal. A excrecio renal aumentada desses
fons leva ao aumento do débito urindrio, com aumento da excrecao de potdssio e magnésio e diminuicao da excre¢do de
dcido trico. Altas doses resultam no aumento da excrecdo de bicarbonato; no tratamento prolongado, ocorre diminui¢ao
da excre¢do de cdlcio. Possivelmente, os mecanismos de acdo anti-hipertensiva da hidroclorotiazida sio pela altera¢ao
do balango sédico, diminui¢do do volume aquoso extracelular e plasmatico, alteracdo na resisténcia vascular renal e
diminui¢do da resposta a norepinefrina e angiotensina II.

Ap6s administracdo de hidroclorotiazida, a excrecdo de dgua e eletrdlitos se d4 em cerca de duas horas, atinge seu pico
apos trés a seis horas e tem duracdo de seis a 12 horas. O inicio da a¢@o anti-hipertensiva ocorre em trés a quatro dias,
com duracdo de até uma semana apds a interrupg¢do do tratamento. Nos tratamentos prolongados, foi observada reducio
da pressdo arterial com doses menores que as necessdrias para obter efeito diurético. A diminuicdo da pressdo arterial
foi acompanhada de discreto aumento da fracdo filtrada, da resisténcia vascular renal e da atividade da renina
plasmadtica. Altas doses unicas de hidroclorotiazida reduzem o volume plasmatico, a taxa de filtragdo glomerular, o
fluxo plasmdtico renal e a pressdo arterial média. J4 no tratamento em longo prazo com doses menores, o volume
plasmdtico permanece diminuido, e o débito cardiaco e a taxa de filtracio glomerular retornam aos niveis pré-
tratamento. Ocorre reducio da resisténcia vascular, e a pressdo arterial média mantém-se baixa. Os diuréticos tiazidicos
podem inibir a lactacdo.

Aproximadamente 70% da hidroclorotiazida é absorvida apés administragdo oral, apresentando biodisponibilidade de
aproximadamente 70%. A concentracdo maxima de 70 ng/mL ¢ atingida em uma hora e meia a quatro horas ap6s
administrac@o oral de 12,5 mg de hidroclorotiazida, a concentragdo maxima de 142 ng/mL ¢é alcancada de duas a cinco
horas apds a administraciio oral de 25 mg de hidroclorotiazida, e a concentragdo maxima de 260 ng/mL € atingida de
duas a quatro horas apds a administracdo oral de 50 mg de hidroclorotiazida. Aproximadamente 40% da
hidroclorotiazida se liga as proteinas plasméticas. A hidroclorotiazida é quase totalmente excretada (mais de 95%) pelos
rins na forma inalterada. Apés administracio oral em dose tnica, 50% a 70% da dose é excretada dentro de 24 horas. E
possivel detectar na urina quantidades da substdncia em menos de 60 minutos de sua administragdo. A meia-vida de
eliminacdo é de cinco a seis horas. No caso de insuficiéncia renal, a excre¢do € reduzida e a meia-vida, prolongada. O
clearance renal da hidroclorotiazida estd intimamente correlacionado ao clearance de creatinina. Em pacientes com
taxa de filtracdo glomerular menor do que 10 mL/min, apenas 10% da dose administrada foi encontrada na urina.
Estudos mais recentes indicam que parte do farmaco é excretada por via ndo renal (bile). A hidroclorotiazida passa em
pequenas quantidades para o leite materno. Ndo foram observadas alteracdes relevantes na farmacocinética da
hidroclorotiazida na cirrose hepética.

— ramipril + hidroclorotiazida:

De acordo com estudos realizados, ndo ocorre influéncia na biodisponibilidade dos componentes isolados quando da
administracdo conjunta de ramipril e hidroclorotiazida. Pode-se considerar como bioequivalentes a combinagdo de
doses fixas de comprimidos de 5 mg de ramipril e 25 mg de hidroclorotiazida e a combinacao livre de cdpsulas de 5 mg
de ramipril e 25 mg de hidroclorotiazida.

CONTRAINDICACOES

Naprix D® é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao ramipril ou 2 hidroclorotiazida; aos
inibidores da ECA; aos tiazidicos ou as sulfonamidas; ou a qualquer componente de sua formulagdo. Pacientes com
histéria de angioedema induzido por inibidores da ECA (pessoas de etnia negra tém risco maior de desenvolver essa
complicacdo); com angioedema hereditdrio ou idiopdtico. Pacientes com insuficiéncia renal grave em didlise com
membranas de alto fluxo ou aférese de lipoproteinas de baixa densidade com sulfato de dextrano. Pacientes com
estenose hemodinamicamente significativa da artéria renal (uni ou bilateral). Pacientes com disttirbio significante no
balango eletrolitico, como hipopotassemia, hiponatremia e hipocalcemia. Deplecdo da medula 6ssea. Pacientes com

doenga cerebrovascular, insuficiéncia corondria; insuficiéncia hepdtica severa. Gravidez e lactacao.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Angioedema de cabeca, pescoco ou extremidades: na ocorréncia de angioedema durante a administragdo de
inibidores da ECA, o tratamento devera ser interrompido. Na ocorréncia de angioedema de face, extremidades, labios,
pélpebras, lingua, glote ou laringe, o0 médico deverd ser imediatamente informado e a administracdo do medicamento,
suspensa. O tratamento emergencial de angioedema com risco de morte inclui a administracdo imediata de epinefrina
(via SC ou IV lenta) acompanhada de monitoragdo do eletrocardiograma (ECG) e da pressio arterial. E recomendada a
hospitaliza¢do e monitoragdo do paciente no minimo por 12 a 24 horas e, somente apds o desaparecimento completo
dos sintomas, deve-se dar a alta hospitalar.

Angioedema intestinal: manifesto na forma de dor abdominal (com ou sem ndusea ou vOmito) e em alguns casos
também com angioedema facial. Apés a interrupcdo da administragdo do inibidor da ECA, houve reversdo dos
sintomas.

Dirigindo veiculos ou realizando tarefas que requeiram atencfo: alguns sintomas de reducdo da pressdo arterial
como a superficializacdo de consciéncia e vertigem, podem prejudicar a capacidade de concentra¢do e reacdo do
paciente, portanto, é necessario cautela quando dirigir ou operar equipamentos que requeiram atengdo, especialmente
ap0s a dose inicial, aumento de dose ou associacao de outros anti-hipertensivos ao medicamento.



Monitoracao da funcao renal: é recomendada monitorag¢do da fungdo renal, principalmente nas primeiras semanas de
tratamento com um inibidor da ECA. Os seguintes grupos de pacientes devem ser controlados com atencio especial
face a possibilidade de diminui¢do excessiva da pressdo arterial: com insuficiéncia cardiaca severa; com hipertensao
maligna; desidratados; com doenga vascular renal, incluindo estenose uni ou bilateral da artéria renal, alteragdo da
funcao renal ou transplante renal; tratados previamente com diurético; com estenose de artérias corondrias ou cerebrais.

Monitoracao eletrolitica: devem-se monitorar regularmente os niveis séricos de sdédio, potéssio, cdlcio, dcido trico e
glicemia. Pacientes com fungio renal alterada devem ser monitorados com maior frequéncia em relacdo ao potdssio
sérico.

Monitoracao hematolégica: deve ser monitorada a contagem de leucdcitos a fim de se detectar possivel leucopenia,
sendo recomendadas avaliagdes mais frequentes na fase inicial do tratamento em pacientes com alteracdo da funcdo
renal, com doengas de coldgeno (lipus eritematoso ou esclerodermia) ou, ainda, nos pacientes tratados com outros
medicamentos que possam alterar o perfil hematolégico.

Uso em idosos: alguns idosos podem ser especialmente responsivos ao tratamento com inibidores da ECA, por isso é
recomendada a avaliacdo da funcao renal no inicio do tratamento (vide “Posologia € modo de usar”).

Uso em pacientes com sistema renina-angiotensina hiperativado: cuidados especiais devem ser tomados no
tratamento de pacientes com o sistema renina-angiotensina hiperativado (vide ‘“Posologia ¢ modo de usar”), pois ha
risco de queda pronunciada da pressdo arterial e deterioracdo da funcdo renal devido a inibi¢do da ECA, especialmente
quando um inibidor da ECA e um diurético forem administrados concomitantemente pela primeira vez ou em dose
maior. Em ambos os casos, deve-se monitorar rigorosamente a pressdo arterial até que seja excluida a possibilidade de
queda aguda e/ou intensa. A ativacdo significante do sistema renina-angiotensina pode ser suprimida e requerer
supervisdo médica especial na fase inicial do tratamento em pacientes nas seguintes condi¢des: com hipertensdo severa
e, principalmente, com hipertensdo maligna; com insuficiéncia cardiaca concomitante e particularmente severa;
pacientes com diminuicdo hemodinamicamente relevante do influxo ou do efluxo ventricular esquerdo (por exemplo,
estenose da vélvula adrtica ou da vélvula mitral); com estenose da artéria renal hemodinamicamente relevante; pré-
tratados com diuréticos, nos quais a descontinuacdo do tratamento ou a redu¢do da dose de diurético nao for possivel;
que apresentem ou possam desenvolver deficiéncia hidrica ou salina (como resultado da ingestdo insuficiente de sais ou
liquidos, como resultado de diarreia, vomito ou sudorese excessiva, ou nos casos em que a reposi¢do de sal ou liquidos
for inadequada). Nos quadros de desidratagcdo, hipovolemia ou deplegdo salina, € recomendado que essas alteragdes
sejam corrigidas antes do inicio da terapia (em pacientes com insuficiéncia cardiaca, entretanto, isso deve ser
cuidadosamente avaliado em relagcdo ao risco de sobrecarga de volume). Quando essas condi¢cdes se tornarem
clinicamente relevantes, o tratamento com Naprix D® somente deverd ser iniciado ou continuado apés a adogio de
medidas apropriadas para a preven¢do da reducdo excessiva da pressao arterial e da deterioragao da fungdo renal.

Uso em pacientes com risco especial de queda acentuada da pressao arterial: a fase inicial do tratamento requer
supervisdo médica especial de pacientes que apresentam risco de reduciio acentuada da pressdo arterial (por exemplo,
pacientes com estenose das artérias corondrias ou cerebrais hemodinamicamente significativa).

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducio: estudos prolongados com ramipril em ratos e camundongos nio
demonstraram nenhuma indicacdo de efeito carcinogé€nico. Em ratos, tibulos renais com células oxifilicas e tibulos
com hiperplasia celular oxifilica foram considerados como resposta as alteragdes funcionais e morfolégicas e ndo como
uma resposta neopldsica ou pré-neopldsica. Estudo de carcinogenicidade com hidroclorotiazida em camundongos
produziu evidéncia equivocada de atividade carcinogénica em animais machos quando da administracao de altas doses
(na forma de incidéncia aumentada da neoplasia hepatocelular). Ndo houve evidéncias de carcinogenicidade em
camundongo fé€mea. Estudo com hidroclorotiazida em ratos e ratas também ndo apresentou evidéncia de
carcinogenicidade potencial. Resumindo-se todos esses pontos, pode-se assumir que a hidroclorotiazida ndo apresenta
potencial neopldsico. Estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos com essa combinagdo, uma vez que 0s
resultados dos testes com cada componente isoladamente ndo demonstrou nenhuma evidéncia de tal risco. Testes
extensivos de mutagenicidade utilizando vdérios sistemas de andlise demonstraram que o ramipril ndo apresenta
nenhuma propriedade mutagénica ou genotéxica. Ha evidéncia limitada de genotoxicidade da hidroclorotiazida in vitro.
Pode-se deduzir a partir dos dados in vivo que a substincia ndo é mutagénica. Ndo foram realizados estudos de
mutagenicidade com essa combinagdo, pois os resultados dos testes com cada componente isoladamente ndo
demonstraram evidéncia de qualquer tipo de risco. Estudos de toxicidade reprodutiva conduzidos com ramipril em
ratos, coelhos e macacos ndo evidenciaram nenhuma propriedade teratogénica. A fertilidade nao foi alterada tanto nas
fémeas quanto nos machos. A administracdo de doses de ramipril 50 mg/kg de peso corpéreo em ratas durante o
periodo fetal e no periodo de amamentacdo produziu danos renais irreversiveis (dilatacdo da pélvis renal) na prole. Em
estudos conduzidos com animais, a hidroclorotiazida atravessou a placenta. Estudos conduzidos com camundongos,
ratos e coelhos ndo produziram indicagdo de efeito teratogénico. Em estudo com 7.500 gestantes que utilizaram
hidroclorotiazida, 107 usaram o medicamento no primeiro trimestre gestagdo. Houve suspeita de desenvolvimento de
trombocitopenia neonatal apés a administragdo de hidroclorotiazida na segunda metade da gestacdo. Existe a
possibilidade de que a alteracio no balango eletrolitico das gestantes possa afetar o feto. Em estudos de
embriotoxicidade, a combinag@o ramipril + hidroclorotiazida foi administrada durante a fase critica da organogénese em
ratas, com doses didrias de 1 mg/kg de peso corpdreo, 10 mg/kg de peso corpdreo, 150 mg/kg de peso corpéreo, 600
mg/kg de peso corpdreo ou 2.400 mg/kg de peso corpéreo e em coelhas com doses didrias de 0,96 mg/kg de peso
corpdreo, 2,40 mg/kg de peso corpéreo ou 6,00 mg/kg de peso corpdreo. A hidroclorotiazida foi estudada de maneira



similar, isoladamente, em doses didrias de 125 mg/kg de peso corpdreo, 500 mg/kg de peso corpéreo ou 2.000 mg/kg de
peso corpdéreo em ratas, e em doses didrias de 2 mg/kg de peso corpéreo em coelhas; essas doses correspondem as
propor¢des de hidroclorotiazida contidas na combina¢do de altas doses. Em estudos conduzidos em ratas com cria, a
combinac¢do foi administrada nas doses de 1 mg/kg de peso corpdreo e 10 mg/kg de peso corpdéreo sem complicagdes.

Doses de 150 mg/kg de peso corpdreo mostraram efeitos toxicos nessas ratas e resultaram na reducio da alimentacio e
do ganho de peso. O peso do coracdo e do figado foi reduzido. Sintomas clinicos de toxicidade e 6bitos ocorreram com
administrac¢@o de doses de 2.400 mg/kg de peso corpéreo. Nas doses de 150 mg/kg de peso corpéreo, houve aumento da
excrecdo urindria e, apds 2.400 mg/kg de peso corpéreo, o peso dos rins foi discretamente aumentado. Esses efeitos
foram atribuidos a ac¢do farmacodindmica da hidroclorotiazida. O desenvolvimento do embrido ndo é afetado pela dose
de 1 mg/kg de peso corpdreo. Doses de 10 mg/kg de peso corpéreo resultaram em discreto retardo do desenvolvimento
do feto, que se manifestou como ossificacdo esquelética atrasada e, nas doses de 150 mg/kg de peso corpdreo, por peso
e altura reduzidos. A placenta também sofreu reducdo de peso. Investigagdes morfoldgicas conduzidas em fetos
revelaram aumento da ocorréncia de dilatacdo da pélvis renal e do ureter, bem como aumento da ondula¢do e da
espessura das costelas em doses de 150 mg/kg de peso corpdreo e em doses de 600 mg/kg de peso corpéreo, reducio da
curvatura da escdpula e dos ossos dos membros. Esses estudos com hidroclorotiazida isoladamente confirmaram que o
aumento do retardo do desenvolvimento fetal é devido a acdo do diurético. As outras conclusdes apontam uma acao
conjunta dos dois componentes da combinacido. A administracdo da combina¢do em coelhas em doses de 0,96 mg/kg de
peso corpdreo, resultou em leve redugdo da ingestdo de alimento e em estagnacdo do peso corpdreo. Entretanto, ndo
houve efeito adverso no desenvolvimento intrauterino da prole. Apés administracdo de doses de 2,40 mg/kg de peso
corpéreo e 6,00 mg/kg de peso corpdreo, as coelhas com cria reduziram sua ingestdo de alimentos e dgua, e perderam
peso corpéreo; além disso, 6bitos e abortos espontaneos ocorreram com essa dosagem, e os fetos vivos mostraram
discreto retardo do crescimento ao nascer. Ndo foi detectado nenhum sinal de anomalias externas ou de anomalias
afetando o6rgéos internos ou do esqueleto dos fetos, que pudesse ser atribuido & administracdo combinada. Quando a
hidroclorotiazida foi administrada isoladamente em doses didrias de 2 mg/kg de peso corpéreo, notou-se que esta foi
tolerada pelas coelhas e pelos seus fetos. Os dois estudos em ratas e coelhas revelaram que a combinacdo é de algum
modo mais téxica que os componentes isolados, porém, nenhum estudo revelou sinais de efeito teratogénico da
combinag@o ou da hidroclorotiazida. Estudos foram conduzidos em ratas para determinar a toxicidade peri e pds-natal
da combinacdo; doses orais didrias de 10 mg/kg de peso corpdreo e 60 mg/kg de peso corpdreo foram administradas no
ultimo ter¢o da gestagc@o e durante trés semanas de lactacdo. Nas doses de 10 mg/kg de peso corpéreo, o formaco nio
apresentou efeito adverso na condi¢do geral das ratas, no curso da gestagdo ou do parto e também nao resultou em
distdrbio no desenvolvimento intrauterino e pds-natal da prole.

Ap6s administracdo de 60 mg/kg de peso corpdreo, as ratas reduziram discretamente sua ingestdo de alimento e seus
filhotes mostraram discreta redugdo de peso ao nascer e durante a primeira semana de vida em diante. No periodo
subsequente, o desenvolvimento pds-natal dos filhotes ndo apresentou alteragdes notdveis. A incidéncia de dilatagdo da
pélvis renal ndo apresentou aumento (como foi observado apds administracdo de altas doses de ramipril). Estudos sobre
possivel altera¢do da fertilidade e da capacidade reprodutiva ndo foram conduzidos com a combinacdo, pois nenhum
efeito téxico € esperado com base nos resultados da utilizagdo dos componentes.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Naprix D® ndo deve ser administrado durante a gravidez. A existéncia de gravidez deve ser excluida antes do inicio do
tratamento com este medicamento. A gravidez deve ser evitada nos casos em que a mudanca para outro tratamento sem
inibidores da ECA e diuréticos ndo seja plausivel, para evitar possivel dano ao feto. Caso seja necessdrio o tratamento
com Naprix D® durante a lactagdo, a paciente deve ser orientada a interromper a amamentagdo, a fim de evitar a
ingestdo de pequenas quantidades de ramipril + hidroclorotiazida pelo recém-nascido através do leite materno.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes contraindicadas: tratamentos extracorpéreos como hemodidlise ou hemofiltragdo com certas membranas

de alto fluxo (membranas de poliacrilonitrila) e aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato de

dextrano podem acarretar risco de reagdes anafilactoides severas.

Associagoes nao recomendadas: uso concomitante com sais de potdssio pelo possivel aumento da concentrag@o sérica

dessa substancia. Diuréticos poupadores de potdssio, como espironolactona, amilorida e triantereno, devem ser evitados

ou utilizados com cautela e o potdssio sérico deve ser monitorado.

Associacdes que exigem precaucoes

— agentes anti-hipertensivos e outras substdncias com potencial efeito sobre a pressdo arterial como nitratos,
antidepressivos triciclicos e anestésicos: podem provocar potencializa¢do do efeito anti-hipertensivo de Naprix D®.

- vasoconstritores simpatomiméticos: pode ocorrer reducio do efeito anti-hipertensivo de Naprix D®.

- alopurinol, imunossupressores, corticosteroides, procainamida, citostiticos e outras substancias que podem alterar o
perfil hematoldgico: possivel aumento da ocorréncia de reacdes hematolégicas.



- sais de litio: pode ocorrer aumento dos niveis séricos de litio e reducdo de sua excre¢do, com aumento de sua
toxicidade.

— agentes antidiabéticos, como insulina e derivados de sulfonilureia: redu¢@o da resisténcia a insulina pelos inibidores
da ECA e aumento pela hicroclorotiazida.

Associacgoes a serem consideradas

- anti-inflamatérios nfo esteroidais (como indometacina) e dcido acetilsalicilico: provavel reducdo do efeito anti-
hipertensivo, bem como desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda ou aumento do potéssio sérico.

— heparina: possivel aumento da concentragdo sérica de potdssio.

— corticosteroides, carbenoxolona, grande quantidade de alcaguz, uso prolongado de laxantes e outros agentes
espoliadores de potdssio: risco de desenvolvimento de hipopotassemia.

— digitalicos: possivel intensificagdo da toxicidade dos digitdlicos como resultado de alteragdes nas concentragdes
eletroliticas (por exemplo: hipopotassemia, hipomagnesemia).

- metildopa: possivel hemodidlise.

— administracdo enteral de substincias trocadoras de fons como a colestiramina: reducdo da absor¢do da
hidroclorotiazida.

— relaxantes musculares do tipo curare: possivel intensificacdo ou prolongamento do efeito relaxante muscular.

— Outras associacoes: o ramipril pode aumentar a vasodilatagdo e, consequentemente, a potencializagdo do efeito do
dlcool; o uso de inibidores da ECA pode aumentar a possibilidade de ocorréncia ou agravamento de reacdes
anafildticas e anafilactoides causadas pelo veneno de insetos (terapia dessenbilizante); a absorcao do ramipril ndo é
significativamente afetada por alimentos. Sal: possivel atenuacdo do efeito anti-hipertensivo pela ingestdo
aumentada de sal na dieta.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos sdo biconvexos, sulcados e de cor amarela clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia deve ser estabelecida de acordo com o efeito anti-hipertensivo desejado e a tolerabilidade do paciente ao
farmaco. A terapia com Naprix D® € de longo prazo; no geral, sua duragio deve ser determinada pelo médico.
Posologia aplicada na auséncia de situacées especiais: a posologia usual inicial € de meio comprimido ao dia. Caso
necessdrio, a dose pode ser ajustada em intervalos de duas semanas até, no miximo, dois comprimidos ao dia. Na
maioria dos casos, a pressdo arterial serd reduzida suficientemente apds meio a um comprimido ao dia.

Pacientes previamente tratados com diuréticos: os pacientes que estiverem tomando outros diuréticos deverdo
descontinué-los por trés a quatro dias, antes de iniciar o tratamento com Naprix D®. O médico determinard, em cada
caso individual, a possibilidade de descontinuacdo ou redu¢do da dose e em quanto tempo isso deverd ocorrer. Caso nio
seja possivel a descontinuacdo do diurético, o tratamento deverd ser iniciado com a menor dose possivel.

Pacientes com insuficiéncia renal: pacientes com insuficiéncia renal deverdo iniciar com meio comprimido ao dia e,
se necessdario, a dose poderad ser aumentada sob orientagdo médica. Para pacientes com clearance de creatinina entre 60
mL/min/1,73 m? e 30 mL/min/1,73 m? de 4rea de superficie corpérea, recomenda-se o inicio do tratamento com uma
dose isolada de ramipril de 1,25 mg/d. Na prética, o clearance de creatinina deve ser substituido pela férmula de
avaliacdo estimada da filtracdo glomerular, aplicando-se a equacio de Cockcroft, demonstrada a seguir:

Clearance de creatinina (mL/min):
Homens = (140 - idade em anos) x peso corpéreo (kg)/72 x creatinina sérica (mg/dL)
Mulheres = o resultado encontrado deve ser multiplicado por 0,85, devido a menor massa muscular

Os comprimidos devem ser ingeridos por inteiro, sem mastigar, com uma quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente meio copo de dgua), antes, durante ou apds as refeicdes.

REACOES ADVERSAS

Diversas reagdes adversas sdo efeitos secunddrios a redugdo da pressdo arterial, que pode resultar da contrarregulacdo
adrenérgica ou em hipoperfusdo tecidual. Outros efeitos (por exemplo, efeitos no balanco eletrolitico, algumas reacdes
anafilactoides ou reacdes inflamatdrias das membranas mucosas) podem ocorrer devido a inibicdo da ECA ou a outras
acdes farmacoldgicas do ramipril ou da hidroclorotiazida. As seguintes reacdes adversas foram observadas durante o




tratamento com ramipril + hidroclorotiazida, com o ramipril e hidroclorotiazida, com outros inibidores da ECA ou
diuréticos semelhantes.

Reacdo comum (= 1% e < 10%): tosse seca irritativa (ndo produtiva) que piora geralmente a noite e durante periodos
de repouso (isto €, quando a pessoa estd deitada), sendo mais frequente em mulheres e ndo fumantes.

Reacdo incomum (= 0,1% e < 1%): cefaleia, alteragcdes do equilibrio, taquicardia, fraqueza, sonoléncia,
superficializagdo de consciéncia ou diminuicdo da capacidade de reagdo. Aumento da ureia e creatinina séricas e
alteracdo da funcdo renal em casos isolados, pode ocorrer insuficiéncia renal aguda e desenvolvimento de nefrite
intersticial pela hidroclorotiazida. A associag¢@o ramipril + hidroclorotiazida pode causar ou contribuir para um declinio
na concentracdo sérica de sdédio, principalmente quando associado a um regime de restricdo de sal. A hidroclorotiazida
pode contribuir ou levar ao desenvolvimento de hipocloremia, hipomagnesemia e hipercalcemia. Além disso, a
associacdo ramipril + hidroclorotiazida pode contribuir para o desenvolvimento ou agravamento de alcalose metabdlica,
reacOes cutineas € nas mucosas, tais como exantema, prurido ou urticdria. Mais isoladamente, exantema maculopapular,
pénfigo, exarcebagdo psoridtica, reacdo psoriasiforme, exantema e enantema penfigoide ou liquenoide, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica téxica, alopecia, onicélise ou fotossensibilidade. Existe a
possibilidade de reacdes anafilaticas a hidroclorotiazida e ao ramipril. A possibilidade e a gravidade das reacdes
anafilaticas e anafilactoides causadas por veneno de insetos podem ser aumentadas devido a inibi¢do da ECA.
Considera-se que esse efeito também possa ocorrer com outros alérgenos.

Reacao rara (= 0,01% e < 0,1%): reacdes como edema periférico, rubor, vertigem, zumbidos, fadiga, nervosismo,
depressdo, tremor, agitacdo, alteracdes visuais, alteracdes do sono, confusdo, ansiedade, disfuncdo erétil, palpitacdes,
sudorese, alteracdes auditivas, sonoléncia, disfuncdo da regulacdo ortostdtica, bem como reagdes graves como angina
do peito, arritmias cardiacas e sincope. Hipotensdo grave, precipitacdo ou intensificacdo do fendmeno de Raynaud,
assim como, em casos isolados, isquemia cerebral ou miocérdica, infarto do miocardio, ataque isquémico transitério,
acidente vascular cerebral isquémico, exacerbacdo da alteracdo da perfusdo tecidual devido a estenose vascular. O
ramipril pode causar ou contribuir para o aumento da concentragdo sérica de potdssio enquanto a hidroclorotiazida pode
causar ou contribuir para o declinio da calemia.

Assim, durante a terapia com Naprix D® pode ocorrer: aumento ou diminui¢do dos niveis de potdssio, desequilibrio no
balanco eletrolitico, manifestos por cansago, cefaleia, tonturas, sonoléncia, confusdo, apatia, cdibra muscular, tetania,
além de fraqueza muscular, distirbios gastrintestinais e sede intensificada. Particularmente no inicio do tratamento,
pode ocorrer aumento transitério da eliminacdo de liquido, devido ao efeito diurético da hidroclorotiazida. No caso de
deple¢do de liquido, principalmente em pacientes idosos, pode ocorrer hemoconcentragdo ou, em casos especialmente
graves, trombose. Congestdo nasal, sinusite, bronquite, broncoespasmo e dispneia. A administracio de hidroclorotiazida
pode induzir a pneumonite e ao edema pulmonar, possivelmente como resultado de reag¢do alérgica. Excepcionalmente,
pode ocorrer angioedema farmacologicamente mediado (a incidéncia de angioedema relacionado a inibidores da ECA
parece ser maior em negros comparativamente a ndo negros). As reacdes anafildticas/anafilactoides, devido ao ramipril
ou a qualquer um dos outros componentes (ndo mediadas farmacologicamente) sdo raras. Secura da boca, glossite,
reagdes inflamatérias da cavidade oral e do trato gastrintestinal, desconforto abdominal, dor géstrica (incluindo dor
semelhante & gastrite), alteragdes digestivas, constipacdo, diarreia, vOmito e aumento dos niveis das enzimas
pancredticas. Em casos isolados, podem ocorrer pancreatite e danos hepdticos (incluindo insuficiéncia hepdtica aguda).
redugdo leve (em casos isolados, graves) da contagem de hemécias, hemoglobina, leucécitos e plaquetas. Podem ocorrer
agranulocitose, pancitopenia e deplecdo da medula 6ssea. Reacdes hematoldgicas relacionadas aos inibidores da ECA
sd0 mais provaveis de ocorrer em pacientes com alteracdo da funcdo renal e com doenga concomitante do coldgeno (por
exemplo, ldpus eritematoso ou esclerodermia) ou naqueles tratados com outros medicamentos que podem causar
alteracdes no perfil hematolégico (vide “Interacdes medicamentosas” e “Adverténcias e precaugdes”). Em casos
isolados, pode ocorrer anemia hemolitica. Vasculites, mialgia, artralgia, febre e eosinofilia, bem como aumento de
anticorpos antinucleares. Em relacdo temporal com a administracdo de hidroclorotiazida, foi descrito o desenvolvimento
de lipus eritematoso. Durante o tratamento com hidroclorotiazida e, por consequéncia, com Naprix D®, poderd ocorrer
aumento na concentragdo sanguinea de 4cido turico, podendo ocasionar crises de gota, principalmente nos pacientes com
elevados niveis de dcido drico. A hidroclorotiazida pode diminuir a tolerancia a glicose, levando a deterioragdo das
condigdes metabdlicas nos pacientes com diabetes mellitus ou induzindo o desenvolvimento de diabetes. Esse risco
diminui pela utiliza¢do de doses baixas de hidroclorotiazida (12,5 mg ou 25 mg/d) e parece ser minimizado ainda mais
pelo ramipril. A hidroclorotiazida pode provocar aumento discreto nos niveis de colesterol e triglicérides.

Reacdo muito rara (< 0,01%): nauseas, elevacdo sérica das enzimas hepaticas e/ou da bilirrubina e ictericia
colestdtica. Conjuntivite, cdibra muscular, reducio da libido, perda do apetite e alteracdes do paladar (por exemplo,
gosto metdlico) e do olfato ou perda parcial, ou algumas vezes completa, do paladar.

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



SUPERDOSE

A superdose pode causar diurese persistente, vasodilatacdo periférica excessiva (com hipotensdo acentuada e choque),
bradicardia, alteracdes eletroliticas, insuficiéncia renal, arritmias cardiacas, alteragdes de consciéncia incluindo coma,
convulsdes cerebrais, paresia e fleo paralitico. Em pacientes com obstrucao do efluxo urindrio (por exemplo, devido a
hiperplasia prostatica), diurese repentina pode induzir retencdo urindria aguda com distensdo da bexiga.

Realizar desintoxicac¢do primdria, por meio de lavagem géstrica, administrar adsorventes e sulfato de sédio (se possivel,
durante os primeiros 30 minutos).

Nos casos de hipotensdo arterial, administrar, se necessdrio, agonistas do tipo alfa;-adrenérgicos (como norepinefrina e
dopamina) ou angiotensina II (angiotensinamida), em adi¢@o a reposi¢@o hidrica e salina.

Nao existem dados disponiveis sobre a eficdcia de diurese for¢cada, alteracdo do pH urindrio, hemofiltracao ou didlise no
aumento da velocidade de elimina¢do do ramipril ou do ramiprilato. Caso a didlise ou a hemofiltracdo sejam
consideradas, a hidroclorotiazida é dialisavel.

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

MS n°: 1.0033.0094
Farmacéutica responsdvel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125
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NAPRIX D®

ramipril + hidroclorotiazida

APRESENTACOES
Cépsulas com 5 mg de ramipril e 25 mg de hidroclorotiazida. Embalagens contendo 30 cédpsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cdpsula de Naprix D® (5 + 25) mg contém 5 mg de ramipril e 25 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes: carbonato de sdédio, hipromelose, sacarose, amido, copovidona, lactose monoidratada, crospovidona,
diéxido de silicio, estearato de magnésio, gelatina, diéxido de titdnio, metilparabeno, propilparabeno, corante vermelho
FD&C 40 e amarelo quinolina.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
Hipertensao arterial e em pacientes nos quais o uso da associa¢do ramipril + hidroclorotiazida esteja indicada.

RESULTADOS DE EFICACIA

Virios estudos clinicos foram realizados para comprovacdo da eficdcia e seguranga do uso desta associa¢do no
tratamento da hipertensao arterial.

Heidbreder et al. (1992) conduziram estudo multicéntrico de grupos paralelos, duplo-cego, no qual foram avaliadas a
eficicia e a seguranga da terapia combinada ramipril + hidroclorotiazida (5 mg + 25 mg) comparadas as monoterapias
de ramipril 5 mg e 10 mg em pacientes com hipertensdo leve e moderada que ndo tinham respondido adequadamente ao
ramipril 5 mg isolado. Os pacientes foram inicialmente tratados com doses tnicas durante uma semana com ramipril 2,5
mg e trés semanas com ramipril 5 mg. Dos 240 pacientes avaliados, 165 foram subsequentemente classificados como
ndo responsivos (pressdo arterial diastdlica < 90 mmHg) e foram randomizados para um dos trés tratamentos duplo-
cegos nas proximas quatro semanas. Na fase duplo-cega, a média das redugdes das pressdes sistdlica e diastdlica em
posicdo supina no final do estudo foi significantemente maior no grupo da associacdo 5 mg + 25 mg (11,6/10,6 mmHg)
em relacdo aos grupos do ramipril 5 mg (6,2/5,9 mmHg, ambos p < 0,01) e ramipril 10 mg (7,4/7,1 mmHg, ambos com
p < 0,05). A propor¢do de respondedores foi também maior na terapia combinada (72%) do que na monoterapia (48%
para ramipril 5 mg e 62% para ramipril 10 mg). As trés modalidades de tratamento foram bem toleradas. Andlises de
valores laboratoriais nao revelaram alteracdes clinicamente importantes.

Scholze et al. (1993) realizaram estudo em 21 centros ambulatoriais, envolvendo pacientes com hipertensio leve e
moderada (estagios I e II da Organizagdo Mundial da Satide — OMS, pressdo sanguinea diast6lica de 100 mmHg a 115
mmHg nas duas tltimas semanas); de 581 pacientes selecionados, 534 foram randomizados para terapia duplo-cega, dos
quais 517 completaram o estudo. O desenho do estudo contemplava uma fase inicial de placebo de duas a quatro
semanas, seguida de uma fase de seis semanas de seguimento duplo-cego em grupos paralelos: 4 x 3 fatorial (2,5 mg, 5
mg e 10 mg de ramipril; 12,5 mg e 25 mg de hidroclorotiazida; todas as seis combinacdes; placebo).

Dos resultados, obtidos aos pares, as combinacdes de 5 mg de ramipril com 12,5 mg e 25 mg de hidroclorotiazida e de
10 mg de ramipril com 12,5 mg de hidroclorotiazida produziram reducdo significantemente maior da pressdo arterial
que os respectivos componentes isolados. As combinagdes envolvendo 5 mg e 10 mg de ramipril com 12,5 mg e 25 mg
de hidroclorotiazida também se mostraram mais eficientes do que seus componentes isolados. Abandono ou perda, além
de reacdes adversas, foram minimos em todas as modalidades de tratamento. Foi observada grande queda de potdssio
sérico com 25 mg de hidroclorotiazida, mas ndo na terapia combinada. A adi¢@o de ramipril parece ter reduzido o efeito
hiperuricémico da hidroclorotiazida. Varias combinagdes de dose de ramipril e hidroclorotiazida produziram maior
redugdo de pressdo arterial que a monoterapia nas mesmas doses. Globalmente, a combina¢io de 5 mg de ramipril com
25 mg de hidroclorotiazida produziu a melhor redu¢cdo média da pressdo arterial.

Genthon et al. (1994) realizaram estudo multicéntrico, duplo-cego, e de grupos paralelos para comparar a eficicia e a
seguranca de combinacdo de baixa dose de ramipril 2,5 mg + 12,5 mg de hidroclorotiazida em relacdo a monoterapia.
Apés a quarta semana corrida de placebo, os pacientes foram randomizados para receber ramipril 2,5 mg (n = 218) ou
hidroclorotiazida 12,5 mg (n = 220), ou combinagdo fixa de ramipril + hidroclorotiazida 2,5 mg + 12,5 mg (n = 222)
pelo periodo de oito semanas. No final do estudo, em que 624 pacientes completaram o tratamento, a reducdo da
pressdo diastdlica foi maior no grupo de combinacio ramipril + hidroclorotiazida em relagdo as monoterapias.

A incidéncia de eventos adversos foi mais baixa no grupo de combinag¢do ramipril + hidroclorotiazida em relacdo as
monoterapias, € nao houve altera¢des laboratoriais clinicamente significantes no grupo da associacao.

Num ensaio clinico fase III, randomizado, paralelo, multicéntrico, com avaliacdo de desfecho cega foram avaliadas a
eficdcia e a seguranga da associa¢do 5 mg ramipril + 25 mg de hidroclorotiazida em duas formulagdes: capsulas (Naprix
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D®) versus comprimidos (medicagdo de referéncia). O tratamento teve a duragdo de oito semanas com
acompanhamento de 119 pacientes, com idade média de 56,6 anos (sendo 51,4% do sexo feminino), diagnosticados
com hipertensao estdgio 1 e 2, conforme defini¢des da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo. As formulag¢des foram
administradas pela manhd, em dose tnica didria. Os pardmetros primdrios utilizados como critério para avaliagdo de
eficdcia foram as diferengas nos valores médios da pressdo arterial sistélica (PAS) obtidos pela monitoriza¢do de
pressdo arterial (MAPA) em 24 horas. Como parametros secunddrios foram utilizadas as diferengas nos valores médios
da pressio arterial diast6lica (PAD) obtidos pelo MAPA em 24 horas; médias de PAS e PAD no periodo de vigilia e de
sono; propor¢do de descenso da PAS e PAD; diferenca da pressdo de pulso de 24 horas e de consultério; e PAS e PAD
de consultério. O objetivo secunddrio foi a avaliagdo de segurancga através da ocorréncia de eventos adversos, sintomas
clinicos, alteracdes eletrocardiogrdficas e laboratoriais clinicamente significativas. O estudo demonstrou a nio
inferioridade da formulac¢io cdpsula em relacdo a formulacdo de comprimido em termos de PAS de 24 h medidas por
MAPA. Apés oito semanas de tratamento, foi alcancada uma redugdo média de 16,1 mmHg nos niveis tensionais
sist6licos no grupo tratado com Naprix D® cépsulas (de 149,1 + 14,7 mmHg para 133,0 + 13,3 mmHg), sem diferenca
estatisticamente significativa entre ambas as medicagdes. Em relagdo aos niveis tensionais diast6licos, Naprix D®
capsulas demonstrou uma redugdo média de 8,8 mmHg (de 93,7 + 10,8 mmHg para 84,9 + 10,8 mmHg), igualmente
sem diferenca estatisticamente significativa entre ambas as medica¢des (P=0,87). A porcentagem de eventos adversos
observados no estudo, que poderiam estar relacionados as medicagdes, foi de 15,3% no grupo Naprix D® cdpsulas e de
11,7% no grupo ramipril + hidroclorotiazida comprimidos, sem diferenca estatististica significativa entre ambos os
grupos (P=0,76). Nao foram observados eventos adversos graves e as alteragdes eletrocardiogrificas ou laboratoriais
foram pouco expressivas em ambos os bracos do estudo, sem diferenca estatisticamente significativa. Os eventos
adversos mais comuns (possivelmente atribuiveis ao tratamento) observados no grupo Naprix D® capsulas e ramipril +
hidroclorotiazida comprimidos foram, respectivamente, tosse (10,2% vs 3,3%), cefaleia (0% vs 5%), sincope (1,7% vs
0%), desconforto abdominal (1,7% vs 0%), palpitagcdo ( 0 % vs 1,7 %), aumento da pressdo arterial (0 % vs 1,7 %),
tontura ( 0 % vs 1,7 %), hipotensdo ( 0 % vs 1,7 %), prurido ( 0 % vs 1,7 %), eritema ( 0 % vs 1,7 %) e sudorese noturna
(1,7% vs 0%).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Naprix D® apresenta propriedades anti-hipertensivas e diuréticas. O ramipril e a hidroclorotiazida sdo utilizados
isoladamente ou em combinagdo no tratamento da hipertensdo arterial. Seus efeitos anti-hipertensivos sio
complementares. Os efeitos de diminui¢do da pressdo arterial dos dois componentes sdo aproximadamente aditivos,
enquanto a perda de potdssio que acompanha a a¢@o da hidroclorotiazida é atenuada pelo uso do ramipril.

- ramipril

O ramiprilato (metabdlito ativo) inibe a enzima dipeptilcarboxipeptidase I, que catalisa a conversdo da angiotensina I
em angiotensina II, e o esgotamento da bradicinina, resultando em vasodilatacdo. Como a angiotensina II estimula
também a liberacdo de aldosterona, o ramiprilato promove a redugdo da secre¢do de aldosterona. O aumento da
atividade da bradicinina contribui, provavelmente, para os efeitos cardiacos e endotélio-protetor observados em estudos
com animais. N3o estd ainda estabelecida a relacdo desses efeitos com certas reacdes adversas, como a tosse irritativa.
Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) sdo eficazes mesmo em pacientes com hipertensio de renina
baixa. Foi observado que a resposta média aos inibidores da ECA foi menor em pacientes negros hipertensos (afro-
caribenhos, geralmente com hipertensdo com renina baixa) do que nos nao negros.

Apds administragdo do ramipril, é observada reducdo acentuada da resisténcia arterial periférica, no geral, sem
alteracOes significativas do fluxo plasmadtico renal e da taxa de filtracdo glomerular. A administracdo de ramipril ao
hipertenso reduz a pressdo sanguinea tanto na posicdo supina quanto na ortostitica, sem aumento compensatério da
frequéncia cardfaca. O inicio do efeito anti-hipertensivo apds dose Unica oral, no geral, pode ser observado apds uma a
duas horas, alcangando o mdximo em trés a seis horas, com duracdo de efeito de cerca de 24 horas. Ja o efeito miximo
observado pela administragdo continua se dd apds trés a quatro semanas e se mantém estdvel com a continuidade do
tratamento, conforme foi demonstrado em estudos clinicos. A interrup¢do abrupta do ramipril ndo produz aumento
rebote rdpido e excessivo da pressdo arterial.

O pro-farmaco ramipril passa por extenso metabolismo hepético de primeira passagem, essencial a formacdo de seu
unico metabdlito ativo, o ramiprilato.

Adicionalmente, nessa ativagdo a ramiprilato, o ramipril é glicuronizado e transformado em ramipril-dicetopiperazina
(éster). O ramiprilato também ¢ glicuronizado a ramiprilato-dicetopiperazina (4cido). O resultado dessa
ativacdo/metabolizacdo do pré-foirmaco € a biodisponibilizacio de aproximadamente 20% da dose administrada
oralmente de ramipril. Apés a administracdo oral de 10 mg de ramipril marcado radioativamente, aproximadamente
40% da radioatividade total foi excretada nas fezes e cerca de 60%, na urina. Apés administracdo intravenosa de
ramipril, aproximadamente 50% a 60% da dose foi detectada na urina (como ramipril e seus metabdlitos), sendo 50%
aparentemente eliminada por vias ndo renais. Apds administracdo intravenosa do ramiprilato, cerca de 70% da
substincia e de seus metabdlitos foram encontrados na urina, indicando elimina¢@o de ramiprilato de aproximadamente
30% por via ndo renal.

Ap6s a administracdo oral de 5 mg de ramipril em pacientes com drenagem dos ductos biliares, aproximadamente a
mesma quantidade de ramipril e metabdlitos foi excretada pela urina e pela bile durante as primeiras 24 horas.
Aproximadamente 80% a 90% dos metabdlitos encontrados na urina e na bile foram identificados como ramiprilato ou
metabdlitos do ramiprilato. Ramipril-glicuronideo e ramipril-dicetopiperazina representaram cerca de 10% a 20% da
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quantidade total, enquanto a quantidade de ramipril ndo metabolizado foi de aproximadamente 2%. Estudos realizados
em animais durante a fase de amamentacdo demonstraram que o ramipril passa para o leite materno. O ramipril é
rapidamente absorvido apés administracio oral. Conforme foi demonstrado pela recuperacio da radioatividade na urina,
a absor¢do de ramipril € de pelo menos 56%. Com alimentos, a absor¢do do ramipril ndo sofre efeito relevante. As
concentragdes plasmdticas médximas s@o atingidas dentro de uma hora apds administracdo oral. A meia-vida de
elimina¢do é de aproximadamente uma hora. As concentragdes plasmdticas mdximas de ramiprilato sdo atingidas em
duas a quatro horas apds a administragdo oral de ramipril. O declinio das concentracdes plasmadticas do ramiprilato é
polifdsica. A meia-vida de distribuicdo inicial e da fase de eliminacdo é de aproximadamente tré€s horas, seguida por
uma fase intermedidria (meia-vida de aproximadamente 15 horas) e por uma fase terminal com concentracdes
plasmadticas de ramiprilato muito baixas e com meia-vida de aproximadamente quatro a cinco dias. A fase terminal estd
relacionada a dissociacdo lenta do ramiprilato da sua ligacdo estrita, mas saturdvel, 8 ECA. Apesar da longa fase
terminal, a dose uUnica didria maior ou igual a 2,5 mg de ramipril promove concentracdes plasmaticas de ramiprilato no
estado de equilibrio ap6s aproximadamente quatro dias.

A meia-vida "efetiva", que € relevante para a determinacdo da dose, € de 13 a 17 horas, na administragdo de doses
multiplas. Apds administracio intravenosa, o volume de distribuicdo sistémica de ramipril é de aproximadamente 90
litros e o volume de distribuicdo sistémica relativa do ramiprilato é de aproximadamente 500 litros. Em estudos in vitro,
o ramiprilato demonstrou constantes inibitérias gerais de 7 pmol/L e meia-vida de dissociacdo da ECA de 10,7 horas,
que indicam alta poténcia. As taxas de ligacdo do ramipril e do ramiprilato as proteinas sdo de aproximadamente 73% e
56%, respectivamente. Em voluntérios sadios com idade entre 65 e 76 anos, os parametros farmacocinéticos do ramipril
e do ramiprilato sdo semelhantes aos de voluntdrios sadios jovens. A excrecdo renal do ramiprilato é reduzida em
pacientes com alteracdes da funcdo renal, e o clearance renal do ramiprilato é proporcionalmente relacionado ao
clearance de creatinina. Isso resulta na elevacdo das concentragdes plasmaticas de ramiprilato, que diminuem de
maneira mais lenta do que em pessoas com funcdo renal normal. A alteracdo da funcdo hepdtica retarda a ativagdo de
ramipril em ramiprilato quando da administracdo de doses elevadas (10 mg) de ramipril, resultando na elevacdo dos
niveis plasmadticos de ramipril e na diminui¢do da eliminacdo de ramiprilato. Tanto em pessoas sauddveis como em
hipertensos, néo foi observado acimulo relevante de ramipril e ramiprilato apés administragdo oral de 5 mg de ramipril
uma vez ao dia, durante duas semanas, em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

— hidroclorotiazida

E um diurético tiazidico que inibe a reabsor¢do de sédio e cloreto no tibulo distal. A excrecio renal aumentada desses
fons leva ao aumento do débito urindrio, com aumento da excrecao de potdssio e magnésio e diminuicao da excre¢do de
dcido trico. Altas doses resultam no aumento da excrecdo de bicarbonato; no tratamento prolongado, ocorre diminui¢ao
da excrec¢do de cdlcio. Possivelmente, os mecanismos de acdo anti-hipertensiva da hidroclorotiazida sio pela altera¢ao
do balango sédico, diminui¢do do volume aquoso extracelular e plasmatico, alteracdo na resisténcia vascular renal e
diminuicdo da resposta a norepinefrina e angiotensina II.

Ap6s administracdo de hidroclorotiazida, a excrecdo de dgua e eletrdlitos se d4 em cerca de duas horas, atinge seu pico
apos trés a seis horas e tem duracdo de seis a 12 horas. O inicio da a¢@o anti-hipertensiva ocorre em trés a quatro dias,
com duracdo de até uma semana apds a interrupg¢do do tratamento. Nos tratamentos prolongados, foi observada reducio
da pressdo arterial com doses menores que as necessdrias para obter efeito diurético. A diminuicdo da pressdo arterial
foi acompanhada de discreto aumento da fracdo filtrada, da resisténcia vascular renal e da atividade da renina
plasmadtica. Altas doses Unicas de hidroclorotiazida reduzem o volume plasmadtico, a taxa de filtracdo glomerular, o
fluxo plasmdtico renal e a pressdo arterial média. J4 no tratamento em longo prazo com doses menores, o volume
plasmdtico permanece diminuido, e o débito cardiaco e a taxa de filtracio glomerular retornam aos niveis pré-
tratamento. Ocorre reducio da resisténcia vascular, e a pressdo arterial média mantém-se baixa. Os diuréticos tiazidicos
podem inibir a lactacdo.

Aproximadamente 70% da hidroclorotiazida é absorvida apds administragdo oral, apresentando biodisponibilidade de
aproximadamente 70%. A concentracio maxima de 70 ng/mL € atingida em uma hora e meia a quatro horas ap6s
administrac@o oral de 12,5 mg de hidroclorotiazida, a concentragdo maxima de 142 ng/mL ¢é alcancada de duas a cinco
horas apds a administracio oral de 25 mg de hidroclorotiazida, e a concentragdo maxima de 260 ng/mL € atingida de
duas a quatro horas apds a administracdo oral de 50 mg de hidroclorotiazida. Aproximadamente 40% da
hidroclorotiazida se liga as proteinas plasméticas. A hidroclorotiazida é quase totalmente excretada (mais de 95%) pelos
rins na forma inalterada. Apés administracio oral em dose tinica, 50% a 70% da dose é excretada dentro de 24 horas. E
possivel detectar na urina quantidades da substdncia em menos de 60 minutos de sua administragdo. A meia-vida de
eliminacdo € de cinco a seis horas. No caso de insuficiéncia renal, a excre¢do € reduzida e a meia-vida, prolongada. O
clearance renal da hidroclorotiazida estd intimamente correlacionado ao clearance de creatinina. Em pacientes com
taxa de filtracdo glomerular menor do que 10 mL/min, apenas 10% da dose administrada foi encontrada na urina.
Estudos mais recentes indicam que parte do fairmaco é excretada por via ndo renal (bile). A hidroclorotiazida passa em
pequenas quantidades para o leite materno. Ndo foram observadas alteracdes relevantes na farmacocinética da
hidroclorotiazida na cirrose hepética.

— ramipril + hidroclorotiazida

De acordo com estudos realizados, ndo ocorre influéncia na biodisponibilidade dos componentes isolados quando da
administracdo conjunta de ramipril e hidroclorotiazida. Pode-se considerar como bioequivalentes a combinagdo de
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doses fixas de comprimidos de 5 mg de ramipril e 25 mg de hidroclorotiazida e a combinacao livre de cdpsulas de 5 mg
de ramipril e 25 mg de hidroclorotiazida.

CONTRAINDICACOES

Naprix D® ¢ contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao ramipril ou a hidroclorotiazida; aos
inibidores da ECA; aos tiazidicos ou as sulfonamidas; ou a qualquer componente de sua formulagdo. Pacientes com
histéria de angioedema induzido por inibidores da ECA (pessoas de etnia negra tém risco maior de desenvolver essa
complicacdo); com angioedema hereditdrio ou idiopdtico. Pacientes com insuficiéncia renal grave em didlise com
membranas de alto fluxo ou aférese de lipoproteinas de baixa densidade com sulfato de dextrano. Pacientes com
estenose hemodinamicamente significativa da artéria renal (uni ou bilateral). Pacientes com distirbio significante no
balanco eletrolitico, como hipopotassemia, hiponatremia e hipocalcemia. Deplecdo da medula dssea. Pacientes com
doenga cerebrovascular, insuficiéncia corondria; insuficiéncia hepdtica severa. Gravidez e lactacao.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Angioedema de cabeca, pescoco ou extremidades: na ocorréncia de angioedema durante a administracdo de
inibidores da ECA, o tratamento deverd ser interrompido. Na ocorréncia de angioedema de face, extremidades, 14bios,
pélpebras, lingua, glote ou laringe, o0 médico deverd ser imediatamente informado e a administracdo do medicamento,
suspensa. O tratamento emergencial de angioedema com risco de morte inclui a administracdo imediata de epinefrina
(via SC ou IV lenta), acompanhada de monitoracio do eletrocardiograma (ECG) e da pressio arterial. E recomendada a
hospitalizagdo e monitoragdo do paciente no minimo por 12 a 24 horas e, somente apds o desaparecimento completo
dos sintomas, deve-se dar a alta hospitalar.

Angioedema intestinal: manifesto na forma de dor abdominal (com ou sem ndusea ou vOmito) e em alguns casos
também com angioedema facial. Apdés a interrupcdo da administragdo do inibidor da ECA, houve reversdo dos
sintomas.

Dirigindo veiculos ou realizando tarefas que requeiram atencfo: alguns sintomas de reducdo da pressdo arterial
como a superficializacdo de consciéncia e vertigem, podem prejudicar a capacidade de concentra¢do e reacdo do
paciente; portanto, € necessdria cautela quando dirigir ou operar equipamentos que requeiram atencdo, especialmente
ap6s a dose inicial, o aumento de dose ou a associa¢do com outros anti-hipertensivos ao Naprix D®.

Monitoracao da funcio renal: é recomendada a monitoracdo da fung@o renal, principalmente nas primeiras semanas
de tratamento com um inibidor da ECA. Os seguintes grupos de pacientes devem ser controlados com atencdo especial
face a possibilidade de diminui¢do excessiva da pressdo arterial: com insuficiéncia cardiaca severa; com hipertensao
maligna; desidratados; com doenca vascular renal, incluindo estenose uni ou bilateral da artéria renal; com alteracdo da
fung¢do renal ou em transplantados; tratados previamente com diurético; com estenose de artérias corondrias ou
cerebrais.

Monitoracao eletrolitica: devem ser monitorados regularmente os niveis séricos de sédio, potassio, cdlcio, dcido urico
e a glicemia. Pacientes com fung¢@o renal alterada devem ser monitorados com maior frequéncia em relagéio ao potdssio
sérico.

Monitoracao hematolégica: deve ser monitorada a contagem de leucdécitos a fim de se detectar possivel leucopenia,
sendo recomendadas avaliacdes mais frequentes na fase inicial do tratamento em pacientes com alteracdo da funcio
renal, com doengas de coldgeno (ldpus eritematoso ou esclerodermia) ou, ainda, nos pacientes tratados com outros
medicamentos que possam alterar o perfil hematoldgico.

Uso em idosos: alguns idosos podem ser especialmente responsivos ao tratamento com inibidores da ECA, por isso é
recomendada a avaliacdo da funcao renal no inicio do tratamento (vide “Posologia € modo de usar”).

Uso em pacientes com sistema renina-angiotensina hiperativado: cuidados especiais devem ser tomados no
tratamento de pacientes com o sistema renina-angiotensina hiperativado (vide “Posologia e modo de usar”), pois ha
risco de queda pronunciada da pressdo arterial e deteriora¢do da fung@o renal devido a inibicdo da ECA, especialmente
quando um inibidor da ECA e um diurético forem administrados concomitantemente pela primeira vez ou em dose
maior. Em ambos os casos, a pressdo arterial deve ser monitorada rigorosamente até a exclusdo da possibilidade de
queda aguda e/ou intensa. A ativacdo significante do sistema renina-angiotensina pode ser suprimida e requerer
supervisdo médica especial na fase inicial do tratamento em pacientes nas seguintes condi¢des: com hipertensao severa
e, principalmente, com hipertensdo maligna; com insuficiéncia cardiaca concomitante e particularmente severa;
pacientes com diminui¢do hemodinamicamente relevante do influxo ou do efluxo ventricular esquerdo (por exemplo,
estenose da vdlvula adrtica ou da védlvula mitral); com estenose de artéria renal hemodinamicamente relevante; pré-
tratados com diuréticos, nos quais a descontinuacdo do tratamento ou a reducio da dose de diurético néo for possivel;
que apresentem ou possam desenvolver deficiéncia hidrica ou salina (como resultado da ingestdo insuficiente de sais ou
liquidos, como resultado de diarreia, vOmito ou sudorese excessiva, ou nos casos em que a reposicao de sal ou liquidos
for inadequada). Nos quadros de desidrata¢do, hipovolemia ou deple¢do salina, é recomendado que essas alteracdes
sejam corrigidas antes do inicio da terapia (pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ser cuidadosamente avaliados
em relacd@o ao risco de sobrecarga de volume).

Quando essas condi¢des se tornarem clinicamente relevantes, o tratamento com Naprix D® somente devera ser iniciado
ou continuado apds a adocdo de medidas apropriadas para a prevengdo da reducdo excessiva da pressdo arterial e da
deterioracdo da funcdo renal.
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Uso em pacientes com risco especial de queda acentuada da pressao arterial: a fase inicial do tratamento requer
supervisdo médica especial de pacientes que apresentam risco de reduciio acentuada da pressdo arterial (por exemplo,
pacientes com estenose hemodinamicamente significativa de artérias corondrias ou cerebrais).

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducio: estudos prolongados com ramipril em ratos e em camundongos nao
demonstraram nenhuma indicac@o de efeito carcinogénico. Em ratos, tibulos renais com células oxifilicas e tibulos
com hiperplasia celular oxifilica foram considerados como resposta as alteracdes funcionais e morfolégicas, € ndo como
uma resposta neopldsica ou pré-neopldsica. Estudo de carcinogenicidade com hidroclorotiazida em camundongos
produziu evidéncia equivocada de atividade carcinogénica em animais machos quando da administracao de altas doses
(na forma de incidéncia aumentada da neoplasia hepatocelular). Ndo houve evidéncias de carcinogenicidade em
camundongo fémea. Estudo com hidroclorotiazida em ratos e em ratas também ndo apresentou evidéncia de
carcinogenicidade potencial. Com base nestas evidéncias, pode-se assumir que a hidroclorotiazida ndo apresenta
potencial neopldsico. Estudos de carcinogenicidade nao foram conduzidos com essa combinagdo, uma vez que o0s
resultados dos testes com cada componente isoladamente ndo demonstrou nenhuma evidéncia de tal risco. Testes
extensivos de mutagenicidade utilizando vdérios sistemas de andlise demonstraram que o ramipril nido apresenta
nenhuma propriedade mutagénica ou genotéxica. Ha evidéncia limitada de genotoxicidade da hidroclorotiazida in vitro.
Pode-se deduzir a partir dos dados in vivo que a substincia ndo € mutagénica. Ndo foram realizados estudos de
mutagenicidade com essa combinacdo, pois os resultados dos testes com cada componente isoladamente ndo
demonstraram evidéncia de qualquer tipo de risco. Estudos de toxicidade reprodutiva conduzidos com ramipril em
ratos, coelhos, € em macacos ndo evidenciaram nenhuma propriedade teratogénica. A fertilidade ndo foi alterada tanto
nas fémeas quanto nos machos. A administracdo de ramipril em doses de 50 mg/kg de peso corpéreo em ratas, durante
o periodo fetal e no periodo de amamentagdo, produziu danos renais irreversiveis (dilatacdo da pélvis renal) na prole.
Em estudos conduzidos com animais, a hidroclorotiazida atravessou a placenta. Estudos conduzidos com camundongos,
ratos e coelhos ndo sugeriram efeito teratogénico. Em estudo com 7.500 gestantes que utilizaram hidroclorotiazida, 107
usaram o medicamento no primeiro trimestre gestagdo. Houve suspeita de desenvolvimento de trombocitopenia
neonatal apds a administragdo de hidroclorotiazida na segunda metade da gestacdo. Existe a possibilidade de que a
alteracdo no balanco eletrolitico das gestantes possa afetar o feto. Em estudos de embriotoxicidade, a combinagdo
ramipril + hidroclorotiazida foi administrada durante a fase critica da organogénese em ratas, com doses didrias de 1
mg/kg de peso corpéreo, 10 mg/kg de peso corpéreo, 150 mg/kg de peso corpéreo, 600 mg/kg de peso corpéreo ou
2.400 mg/kg de peso corpdreo, e em coelhas com doses didrias de 0,96 mg/kg de peso corpéreo, 2,40 mg/kg de peso
corpdreo ou 6,00 mg/kg de peso corpéreo. A hidroclorotiazida foi estudada de maneira similar, isoladamente, em doses
didrias de 125 mg/kg de peso corpéreo, 500 mg/kg de peso corpéreo ou 2.000 mg/kg de peso corpéreo em ratas, € em
doses didrias de 2 mg/kg de peso corpéreo em coelhas; essas doses correspondem as proporc¢des de hidroclorotiazida
contidas na combinacdo de altas doses. Em estudos conduzidos em ratas com cria, a combinacdo foi administrada nas
doses de 1 mg/kg de peso corpdreo e 10 mg/kg de peso corpdreo, sem complicacdes.

Doses de 150 mg/kg de peso corpdreo mostraram efeitos toxicos nessas ratas e resultaram na reducéo da alimentacdo e
do ganho de peso. O peso do coracdo e do figado foi reduzido. Sintomas clinicos de toxicidade e 6bitos ocorreram com
a administra¢do de doses de 2.400 mg/kg de peso corpéreo. Nas doses de 150 mg/kg de peso corpdreo, houve aumento
da excrecdo urindria e, apds 2.400 mg/kg de peso corpdreo, o peso dos rins foi discretamente aumentado. Esses efeitos
foram atribuidos a acdo farmacodindmica da hidroclorotiazida. O desenvolvimento do embrio ndo foi afetado pela
dose de 1 mg/kg de peso corpéreo. Doses de 10 mg/kg de peso corpéreo resultaram em discreto retardo do
desenvolvimento do feto, que se manifestou como ossificagdo esquelética atrasada e, nas doses de 150 mg/kg de peso
corpéreo, por reducdo de peso e altura. A placenta também sofreu redugcdo de peso. Investigacdes morfoldgicas
conduzidas em fetos revelaram aumento da ocorréncia de dilatacdo da pélvis renal e do ureter, bem como, aumento da
ondulacdo e da espessura das costelas em doses de 150 mg/kg de peso corpéreo e em doses de 600 mg/kg de peso
corpéreo, redugdo da curvatura da escdpula e dos ossos dos membros. Esses estudos com hidroclorotiazida isolada
confirmaram que o aumento do retardo do desenvolvimento fetal é devido a acdo do diurético. As outras conclusdes
apontam uma agdo conjunta dos dois componentes da combinag@o. A administragdo da combina¢io em coelhas em
doses de 0,96 mg/kg de peso corpéreo, resultou em leve reducdo da ingestdo de alimento e em estagnacdo do peso
corpéreo. Entretanto, ndo houve efeito adverso no desenvolvimento intrauterino da prole. Apds administracdo de doses
de 2,40 mg/kg de peso corpéreo e 6,00 mg/kg de peso corpéreo, as coelhas com cria reduziram sua ingestdo de
alimentos e de 4gua, e perderam peso corpdreo; além disso, 6bitos e abortos espontaneos ocorreram com essa dosagem,
e os fetos vivos mostraram discreto retardo do crescimento ao nascer. Ndo foi detectado nenhum sinal de anomalias
externas ou de anomalias afetando 6rgdos internos ou do esqueleto dos fetos, que pudesse ser atribuido a administragdao
combinada. Quando a hidroclorotiazida foi administrada isoladamente em doses didrias de 2 mg/kg de peso corpéreo,
notou-se que esta foi tolerada pelas coelhas e pelos seus fetos. Os dois estudos em ratas e em coelhas revelaram que a
combinagdo €, de algum modo, mais téxica que os componentes isolados: porém, nenhum estudo revelou sinais de
efeito teratogénico da combinacéo ou da hidroclorotiazida isolada. Estudos foram conduzidos em ratas para determinar
a toxicidade peri e pds-natal da combinagdo; doses orais didrias de 10 mg/kg de peso corpéreo e 60 mg/kg de peso
corpéreo foram administradas no dltimo trimestre da gestag@o e durante trés semanas de lactac@o.

Nas doses de 10 mg/kg de peso corpdreo, o farmaco ndo apresentou efeito adverso na condi¢io geral das ratas, no curso
da gestag@o ou do parto e também ndo resultou em distirbio no desenvolvimento intrauterino e pds-natal da prole.

Ap6s administracdo de 60 mg/kg de peso corpdreo, as ratas reduziram discretamente sua ingestdo de alimento e seus
filhotes mostraram discreta reducdo de peso ao nascer e durante a primeira semana de vida em diante.
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No periodo subsequente, o desenvolvimento pds-natal dos filhotes ndo apresentou alteracdes significativas. A
incidéncia de dilatacdo da pélvis renal ndo apresentou aumento (como foi observado apds administracdo de altas doses
de ramipril). Estudos sobre possivel alteragdo da fertilidade e da capacidade reprodutiva ndo foram conduzidos com a
combinag¢do, pois nenhum efeito téxico € esperado com base nos resultados da utilizagdo dos componentes.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Naprix D® ndo deve ser administrado durante a gravidez. A existéncia de gravidez deve ser excluida antes do inicio do
tratamento com este medicamento. A gravidez deve ser evitada nos casos em que a mudanca para outro tratamento sem
inibidores da ECA e diuréticos ndo seja plausivel, para evitar possivel dano ao feto. Se necessario o tratamento com
Naprix D® durante a lactagfo, a paciente deve ser orientada a interromper a amamentacdo a fim de evitar a ingestdo de
pequenas quantidades de ramipril + hidroclorotiazida pelo recém-nascido através do leite materno.

Este medicamento pode causar dopping.

Atencio: Este medicamento contém acicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.
Cada capsula contém 0,04 g de sacarose (agiicar).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes contraindicadas: tratamentos extracorporeos como hemodidlise ou hemofiltragdo com certas membranas

de alto fluxo (membranas de poliacrilonitrila) e aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato de

dextrano podem acarretar risco de reagdes anafilactoides severas.

Associagoes ndo recomendadas: uso concomitante com sais de potdssio pode aumentar a concentracio sérica deste

eletrdlito. Diuréticos poupadores de potissio, como espironolactona, amilorida e triantereno, devem ser evitados ou

utilizados com cautela; e o potdssio sérico monitorado.

Assoc1a(;0es que exigem precaucoes
anti-hipertensivos e outras substincias com potencial efeito sobre a pressdo arterial como nitratos,
antidepressivos triciclicos e anestésicos: podem provocar potencializacdo do efeito anti-hipertensivo de Naprix
D®

- vasoconstritores simpatomiméticos: pode ocorrer redugio do efeito anti-hipertensivo de Naprix D®.

— alopurinol, imunossupressores, corticosteroides, procainamida, citostiticos e outras substincias que podem
alterar o perfil hematologico: possivel aumento da ocorréncia de reacdes hematolégicas.

— sais de litio: pode ocorrer aumento dos niveis séricos de litio e redugdo de sua excre¢do, com aumento de sua
toxicidade.

— agentes antidiabéticos, como insulina e derivados de sulfonilureia: reducdo da resisténcia & insulina pelos
inibidores da ECA e aumento pela hicroclorotiazida.

Associacgoes a serem consideradas

- anti-inflamatdrios nlo esteroidais (como indometacina) e 4cido acetilsalicilico: provével redugdo do efeito anti-
hipertensivo, bem como desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda ou aumento do potéssio sérico.

- heparina: possivel aumento da concentragdo sérica de potdssio.

- corticosteroides, carbenoxolona, grande quantidade de alcacuz, uso prolongado de laxantes e outros agentes
espoliadores de potassio: risco de desenvolvimento de hipopotassemia.

- digitalicos: possivel intensificacdo da toxicidade dos digitdlicos como resultado de alteragdes nas concentra¢oes
eletroliticas (por exemplo: hipopotassemia, hipomagnesemia).

- metildopa: possivel hemodialise.

— administracao enteral de substincias trocadoras de fons como a colestiramina: reducdo da absor¢do da
hidroclorotiazida.
relaxantes musculares do tipo curare: possivel intensificacido ou prolongamento do efeito relaxante muscular.

Outras associacdes: o ramipril pode aumentar a vasodilatagdo e, consequentemente, a potencializagdo do efeito do

dlcool; o uso de inibidores da ECA pode aumentar a possibilidade de ocorréncia ou agravamento de reagdes anafilaticas

e anafilactoides causadas pelo veneno de insetos (terapia dessenbilizante); a absor¢do do ramipril ndo €

significativamente afetada por alimentos. Sal: possivel atenuagdo do efeito anti-hipertensivo pela ingestdo aumentada

de sal na dieta.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Protegido da luz e umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

Niumero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Naprix D® (5 + 25) mg: cdpsulas de colora¢io amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem deve ser estabelecida de acordo com o efeito anti-hipertensivo desejado e a tolerabilidade do paciente ao
farmaco. A terapia com Naprix D® é em geral, de longo prazo; € sua duragdo determinada pelo médico.

As cépsulas devem ser ingeridas por inteiro, sem abrir ou mastigar, com uma quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente meio copo de dgua), antes, durante ou apds as refeicdes.

Posologia aplicada na auséncia de situacGes especiais: a dosagem usual inicial é de uma cdpsula ao dia. Se
necessdrio, a dose pode ser ajustada em intervalos de duas a quatro semanas até, no miximo, duas cdpsulas ao dia. Na
maioria dos casos, a pressdo arterial serd reduzida suficientemente com a ingestdo de uma cépsula ao dia.

Pacientes previamente tratados com diuréticos: os pacientes que estiverem tomando outros diuréticos deverdo
descontinua-los por trés a quatro dias, antes de iniciar o tratamento com Naprix D®. O médico determinaré, em cada
caso individual, a possibilidade de descontinuag@o ou redu¢do da dose e em quanto tempo isso deverd ocorrer. Caso nio
seja possivel a descontinuagdo do diurético, o tratamento deverd ser iniciado com a menor dose possivel.

Pacientes com insuficiéncia renal: o inicio do tratamento em pacientes com insuficiéncia renal, bem como o aumento
da dosagem, devem ser conduzidos mediante supervisdo e monitoramento médico. Em pacientes com clearance de
creatinina entre 60 mL/min/1,73 m? e 30 mL/min/1,73 m? de 4rea de superficie corpérea, é recomendado o inicio do
tratamento com uma dose isolada de ramipril de 1,25 mg/d. Na prética, o clearance de creatinina deve ser substituido
pela férmula de avaliagdo estimada da filtracdo glomerular, aplicando-se a equacdo de Cockcroft, demonstrada a seguir:

Clearance de creatinina (mL/min):
Homens = (140 - idade em anos) x peso corporeo (kg)/72 x creatinina sérica (mg/dL)
Mulheres = o resultado encontrado deve ser multiplicado por 0,85, devido a menor massa muscular

Também podem ser utilizados outros métodos para cdlculo da dose com base no clearance de creatinina, como o
método MDRD ou o do CKP-EPL

REACOES ADVERSAS

Diversas reacdes adversas podem ocorrer como efeitos secundarios a reducéio da pressdo arterial, que pode resultar da
contrarregulacdo adrenérgica ou por hipoperfusdo tecidual. Outros efeitos (por exemplo, alteracdo do balanco
eletrolitico, algumas reacdes anafilactoides ou reacdes inflamatdrias das membranas mucosas) podem ocorrer devido a
inibicdo da ECA ou a outras acdes farmacoldgicas do ramipril ou da hidroclorotiazida. As seguintes reagdes adversas
foram observadas durante o tratamento com ramipril + hidroclorotiazida, com o ramipril e a hidroclorotiazida, com
outros inibidores da ECA ou diuréticos semelhantes.

Reacdo comum (= 1% e < 10%): tosse seca irritativa (ndo produtiva) que piora geralmente a noite e durante periodos
de descanso (isto €, quando a pessoa estd deitada), sendo mais frequente em mulheres e ndo fumantes. Tosse, sincope,
desconforto abdmoninal, sudorese noturna, cefaleia, bronquite, neuralgia, infeccio e infeccdo e infecg@o respiratdria
alta, astenia (fraqueza, cansago), dor nas costas.

Reacdo incomum (= 0,1% e < 1%): alteracdes do equilibrio, taquicardia, sonoléncia, superficializagdo de consciéncia
ou diminuicdo da capacidade de reacdo. Aumento da ureia e creatinina séricas, alteracdo da funcdo renal (em casos
isolados pode ocorrer progressdo da insuficiéncia renal aguda); nefrite intersticial. A existéncia prévia de proteinuria
pode ser deteriorada pelo tratamento, embora inibidores da ECA geralmente reduzam a proteinidria. Declinio na
concentragdo sérica de sddio, principalmente quando associado a um regime de restricio de sal. Hipocloremia,
hipomagnesemia, hipercalcemia; desenvolvimento ou agravamento de alcalose metabdlica. Reacdes cutdneas e nas
mucosas (como exantema, prurido ou urticdria); exantema maculopapular, pénfigo, exarcebacdo psoridtica ou
psoriasiforme, exantema e enantema penfigoide ou liquenoide, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrose epidérmica téxica, alopecia, onicdlise ou fotossensibilidade. Reacdes anafilaticas, sendo que a possibilidade e a
gravidade das reagdes anafildticas e anafilactoides causadas por veneno de insetos (também pode ocorrer com outros
alérgenos) podem ser aumentadas com a inibi¢do da ECA.

Reacio rara (= 0,01% e < 0,1%): congestdo nasal, sinusite, broncoespasmo e dispneia; pneumonite e edema pulmonar
(possivelmente como resultado de reagdo alérgica); angioedema leve farmacologicamente mediado (a incidéncia de
angioedema relacionado a inibidores da ECA parece ser maior em negros comparativamente a ndo negros). Edema
periférico, rubor, vertigem, zumbidos, nervosismo, depressdo, tremor, agitacao, alteracdes visuais, alteragdes do sono,
confusdo, ansiedade, disfuncdo erétil transitéria, palpitagdes, sudorese, alteracdes auditivas, sonoléncia, regulacdo
ortostdtica alterada, angina pectoris, arritmias cardiacas e sincope. Hipotensdo grave ou precipitagdo ou intensificacio
do fendmeno de Raynaud, isquemia cerebral ou miocardica, infarto do miocérdio, ataque isquémico transitério, acidente
vascular cerebral isquémico, exacerbacdo das alteracdes de perfusdo devido a estenose vascular ou parestesia. Aumento
ou diminuicdo nos niveis de potdssio; distirbios no balanco eletrolitico (incluindo sinais como: cansaco, cefaleia,
tonturas, sonoléncia, confusdo, apatia, cdibra muscular, tetania); fraqueza muscular, distirbios gastrintestinais e sede
intensificada. Particularmente, no comeg¢o do tratamento, pode ocorrer aumento transitério da eliminacdo de liquido,
devido ao efeito diurético da hidroclorotiazida.

Péagina 18




[
No caso de deplecdo de liquido, principalmente em pacientes idosos, pode ocorrer hemoconcentragdo ou, em casos

especialmente graves, trombose. Reducdo leve (em casos isolados, graves) da contagem de hemadcias, hemoglobina,
leucdcitos e plaquetas; agranulocitose, pancitopenia, deplecdo da medula 6ssea.

Reacdes hematoldgicas relacionadas aos inibidores da ECA sdo mais provéveis de ocorrer em pacientes com alteracio
da funcdo renal e com doenca concomitante do coldgeno (por exemplo, ldpus eritematoso ou esclerodermia) ou
naqueles tratados com outros medicamentos que podem causar alteracdes no perfil hematolégico (vide “Interagdes
medicamentosas” e “Adverténcias e precaucdes”). Em casos isolados, pode ocorrer desenvolvimento de anemia
hemolitica. Secura da boca, glossite, reagdes inflamatérias da cavidade oral e do trato gastrintestinal, dor géstrica
(incluindo dor semelhante a gastrite), alteragdes digestivas, constipag@o, diarreia, vomito e aumento dos niveis das
enzimas pancredticas. Em casos isolados, podem ocorrer pancreatite e danos hepdticos (incluindo insuficiéncia hepatica
aguda). Vasculites, mialgia, artralgia, febre e eosinofilia, assim como contagem elevada de anticorpos antinucleares,
aumento na concentragdo sanguinea de dcido Urico (ocasionando crises de gota, principalmente nos pacientes com
elevados niveis de dcido drico); diminui¢do da tolerancia a glicose (levando a deterioracdo das condi¢des metabdlicas
nos pacientes com diabetes mellitus). Pode ocorrer a primeira manifestacdo de um diabetes mellitus latente. Aumento
nos niveis de colesterol e triglicérides.

Reacdo muito rara (< 0,01%): nduseas, elevacdo sérica das enzimas hepdticas e/ou da bilirrubina e ictericia
colestdtica. Conjuntivite, caibra muscular, reducio da libido, perda do apetite e alteracdes do paladar (por exemplo,
gosto metdlico) e do olfato ou perda parcial, ou algumas vezes completa, do paladar.

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

SUPERDOSE

A superdose pode causar diurese persistente, vasodilatacdio periférica excessiva (com hipotensdo acentuada e choque),
bradicardia, alteracdes eletroliticas, insuficiéncia renal, arritmias cardiacas, altera¢des de consciéncia, incluindo coma,
convulsdes cerebrais, paresia e {leo paralitico. Em pacientes com obstrucio do efluxo urindrio (por exemplo, devido a
hiperplasia prostética), o aumento repentino de diurese pode induzir retencio urindria aguda com distensio da bexiga.
Promover desintoxicacdo primdria, por meio de lavagem géstrica, administrar adsorventes e sulfato de sédio (se
possivel, durante os primeiros 30 minutos).

Nos casos de hipotensdo arterial, administrar, se necessario, agonistas do tipo alfa;-adrenérgicos (como norepinefrina e
dopamina) ou angiotensina II (angiotensinamida), em adi¢do a reposicao hidrica e salina.

Nao existem dados disponiveis sobre a eficdcia de diurese for¢cada, alteracdo do pH urindrio, hemofiltracao ou didlise no
aumento da velocidade de elimina¢do do ramipril ou do ramiprilato. Caso a didlise ou a hemofiltracdo sejam
consideradas, a hidroclorotiazida é dialisavel.

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

MS n°: 1.0033.0178.
Farmaceéutica responsdvel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Josef Kryss, 250 — Sdo Paulo — SP

CNPIJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes— SP
Industria brasileira

www.libbs.com.br

Venda sob prescricao médica.
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Histoérico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente P expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Gerado no N:lttlgzagliod(;e Cépsulas
momento do Nao se aplica ¢ Nao se aplica Nao se aplica Nao se aplica [Nao se aplica Nao se aplica VP/VPS P
.. Texto de Bula — 5 mg + 25 mg
peticionamento

RDC 60/12
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