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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Perindopril + Indapamida Farmoz 8 mg + 2,5 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um comprimido contém 8 mg de perindopril tert-butilamina (equivalente a 6,676 mg
de perindopril) e 2,5 mg de indapamida.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 123,06 mg de lactose mono-hidratada (ver seccdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.
Comprimido branco ou quase branco ranhurado num dos lados.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Perindopril + Indapamida Farmoz 8 mg + 2,5 mg esta indicado como terapéutica de
substituicdo no tratamento da hipertensdo essencial, em doentes ja controlados com
perindopril e indapamida administrados simultaneamente e nas mesmas doses.

4.2 Posologia e modo de administracao
Posologia

Um comprimido de Perindopril + Indapamida Farmoz por dia numa Unica toma, de
preferéncia de manha e antes de uma refeicdo.

Idosos (ver seccao 4.4)

Nos idosos, a creatinina plasmatica devera ser ajustada em relagdo a idade, peso e
sexo.

Os doentes idosos podem ser tratados se a fungdo renal for normal e apds avaliagdo
da resposta da pressdo sanguinea.

Doentes com insuficiéncia renal (ver seccdo 4.4)
Em caso de insuficiéncia renal grave ou moderada (taxa de depuracdo da creatinina
< 60 ml/min), o tratamento esta contraindicado.
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A pratica clinica corrente inclui um controlo peridédico da creatinina e potassio
séricos.

Doentes com insuficiéncia hepatica (ver secgdes 4.3, 4.4 e 5.2)
Em caso de insuficiéncia hepatica grave o tratamento esta contraindicado.
Nos doentes com insuficiéncia hepatica moderada ndo é necessario modificar a dose.

Populacdo pediatrica

Perindopril + Indapamida Farmoz nao deve ser utilizado em criancas e adolescentes,
dada a eficacia e tolerdncia do perindopril isolado ou em associacdo, ndo estarem
estabelecidas.

Modo de administracdo
Via oral.

4.3 Contraindicagoes
Ligadas ao perindopril:

- Hipersensibilidade ao perindopril ou a qualquer outro Inibidor da Enzima de
Conversao da Angiotensina (IECA).

- Histéria de angioedema (edema de Quincke) associado a prévia terapéutica com
IECA.

- Angioedema hereditario/idiopatico.

- Segundo e terceiro trimestre da gravidez (ver seccbes 4.4 e 4.6)

- O uso concomitante de Perindopril + Indapamida Farmoz com medicamentos
contendo aliscireno é contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou
compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2) (ver seccbes 4.5 e 5.1).

Ligadas a indapamida:

- Hipersensibilidade a indapamida ou a qualquer outra sulfonamida.

- Encefalopatia hepatica.

- Insuficiéncia hepatica grave.

- Hipocaliemia.

- Este medicamento €& geralmente desaconselhado em associacdo com os
medicamentos ndo antiarritmicos que causam “torsades de pointes” (ver secgdo
4.5).

- Aleitamento (ver seccao 4.6).

Ligadas ao Perindopril + Indapamida Farmoz:

- Hipersensibilidade a qualquer dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
- Insuficiéncia renal grave ou moderada (taxa de depuragdo da creatinina < 60
ml/min)

Devido a insuficiente experiéncia terapéutica, Perindopril + Indapamida Farmoz, ndo
deve ser utilizado em:

- Doentes dialisados

- Doentes com insuficiéncia cardiaca descompensada, ndo tratada.
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4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Adverténcias especiais
Comuns ao perindopril e indapamida:

Litio:
A associacdo de litio com a associacdo de perindopril e indapamida ndo € usualmente
recomendada (ver secgdo 4.5).

Ligadas ao perindopril:

Neutropenia / Agranulocitose:

Casos de neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia tém sido notificados
em doentes tratados com IECAs. Raramente ocorrem casos de neutropenia em
doentes com funcgdo renal normal e sem outros fatores de risco. O perindopril deve
ser utilizado com extrema precaucao em doentes com alteracdo da doenca do
colagénio vascular, em terapia com agentes imunossupressores, tratamento com
alopurinol ou procainamida, ou a combinacao destes fatores de risco, especialmente
se existir previamente uma insuficiéncia renal. Alguns destes doentes desenvolveram
infecbes graves que ndo responderam a terapéutica antibidtica intensiva. Se o
perindopril for usado nestes doentes, recomenda-se a monitorizagdo periddica do
numero de glébulos brancos e os doentes devem ser aconselhados a informar o
meédico de qualquer sinal de infecdo (por exemplo: dores de garganta, febre).

Hipersensibilidade / Angioedema:

Casos raros de angioedema da face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe
tém sido notificados em doentes tratados com IECAs, perindopril incluido. Isto pode
ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Nestes casos o tratamento
com perindopril deve ser imediatamente interrompido e um acompanhamento
adequado deve ser instituido para garantir a resolugdo completa dos sintomas antes
de dar alta ao doente.

Quando o edema sé atinge a face e os labios, o efeito geralmente regride sem
tratamento, se bem que os anti-histaminicos possam ser utilizados para alivio dos
sintomas.

O angioedema associado a um edema da laringe pode ser fatal. Se houver
envolvimento da lingua, glote ou laringe, suscetiveis de causar obstrugdo das vias
aéreas, deve ser administrada imediatamente uma terapéutica adequada, que deve
incluir uma solugdo de adrenalina subcutanea a 1/1000 (0,3 ml a 0,5 ml) e/ou
medidas para assegurar a desobstrucdo das vias aéreas do doente.

Tem sido identificada uma maior incidéncia de angioedema em doentes de raga
negra a tomar IECA comparativamente com doentes de raca nao negra.

Doentes com historia de angioedema, ndo associado a toma dum IECA, podem ter
um risco aumentado de angioedema com um IECA (ver secgdo 4.3).

Foram notificados casos raros de angioedema intestinal em doentes tratados com
IECAs.

Estes doentes apresentam dores abdominais (com ou sem nauseas ou vomitos); em
alguns casos ndo houve previamente angioedema facial e os niveis de C-1 estearase
eram normais. O angioedema foi diagnosticado através de procedimentos como TAC
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abdominal, ou ultrassons, ou durante uma cirurgia, € 0s sintomas desapareceram
apos a descontinuacdo do IECA. O angioedema intestinal deve ser incluido no
diagnostico diferencial de doentes com dores abdominais a tomarem IECAs.

Reacdes anafilactdides durante tratamentos de dessensibilizacdo:

Foram notificados casos isolados de doentes com reagdes anafilactoides sustentadas,
com risco de vida, que estavam em tratamento com IECAs, durante tratamentos de
dessensibilizacdo com veneno de himendpteros (abelhas, vespas). Os IECAs devem
ser utilizados com precaucdo em doentes alérgicos submetidos a dessensibilizagdo, e
evitados naqueles que estdo a ser submetidos a imunoterapia com este tipo de
venenos.

Contudo, estas reagdes podem ser evitadas com a interrupgdo temporaria do inibidor
do ECA pelo menos 24 horas antes do tratamento, nos doentes que necessitem de
ambos os tratamentos, IECA e dessensibilizagdo.

Reactes anafilactdides durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade:
Raramente, doentes que estavam em tratamento com inibidores do ECA, durante a
aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrano tém
reacdes anafilaticas, com risco de vida. Estas reacGes foram evitadas com a
interrupgdo temporaria do tratamento com IECA antes de cada aférese.

Doentes hemodialisados:

Tém sido notificadas reacbes anafilactoides em doentes hemodialisados com
membranas de alto fluxo (por exemplo AN 69) e tratados concomitantemente com
um IECA. Nestes doentes deve ser considerada a possibilidade de se utilizar um
outro tipo de membrana de didlise ou outra classe de anti-hipertensor.

Diuréticos poupadores de potassio, sais de potassio:
A associacdo de perindopril com diuréticos poupadores de potassio ou sais de
potassio ndo é geralmente recomendada (ver seccdo 4.5).

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

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo
blogueio do SRAA através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno, € portanto, ndo recomendado (ver seccbes
45eb5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta
s0 devera ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma
monitorizagdo frequente e apertada da fungdo renal, eletrélitos e pressdo arterial.

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

Gravidez e aleitamento:

Inibidores do ECA nao devem ser iniciados durante a gravidez. A menos que a
continuacdo da terapéutica com IECA seja considerada essencial, as doentes que
planeiam engravidar devem mudar para um tratamento anti-hipertensivo alternativo
que tenha um perfil de seguranca estabelecido para a utilizacao durante a gravidez.
Quando a gravidez é diagnosticada, o tratamento com inibidores do ECA deve ser
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interrompido imediatamente, e se for apropriado, devera ser iniciada uma
terapéutica alternativa (ver seccbes 4.3 e 4.6).

A utilizacdo de perindopril ndo é recomendada durante o aleitamento.
Ligadas a indapamida:

Em caso de insuficiéncia hepatica, os diuréticos tiazidicos e andlogos podem induzir
encefalopatia hepatica. Neste caso, a administracdo do diurético deve ser
imediatamente interrompida.

Fotossensibilidade:

Foram notificados casos de reagdes de fotossensibilidade para os diuréticos tiazidicos
e analogos (ver seccdo 4.8). Se a reacdo de fotossensibilidade ocorrer durante o
tratamento, recomenda-se a interrupcdo deste. Se for considerada necessaria a
readministracdo do diurético, € recomendada a protecdo das areas expostas ao sol
ou aos raios UVA artificiais.

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundario de dngulo fechado:

As sulfonamidas ou 0s medicamentos derivados das sulfonamidas podem causar uma
reacdo idiossincratica que resulta em efusdo coroidal com perda do campo visual,
miopia transitéria e glaucoma agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem inicio
agudo de acuidade visual diminuida ou dor ocular e ocorrem tipicamente ao fim de
horas ou semanas apos o inicio do tratamento com o farmaco. O glaucoma agudo de
angulo fechado ndo tratado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento
primario consiste em interromper o tratamento o mais rapido possivel. Pode ser
necessario tratamento médico ou cirdrgico imediato se a pressdo intraocular
permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma
agudo de angulo fechado incluem antecedentes de alergia a sulfonamidas ou a
penicilina.

Precaucdes de utilizacdo
Comuns ao perindopril e indapamida:

Insuficiéncia renal:

O tratamento esta contraindicado em caso de insuficiéncia renal grave ou moderada
(depuracdo da creatinina < 60 ml/min).

Em certos doentes hipertensos sem aparente lesdo renal prévia e cujos testes
sanguineos renais mostrem uma insuficiéncia renal funcional, o tratamento deve ser
interrompido e eventualmente ser retomado com uma dose mais baixa ou s6 com
um dos constituintes.

Nestes doentes, a pratica clinica compreende um controlo periédico do potassio e da
creatinina, apds duas semanas de tratamento, e depois de 2 em 2 meses durante o
periodo de estabilizacdo terapéutica. Foram referidos casos de insuficiéncia renal,
principalmente em doentes com insuficiéncia cardiaca grave ou uma insuficiéncia
renal subjacente, incluindo estenose da artéria renal.

Este medicamento ndo € recomendado em caso de estenose bilateral da artéria renal
ou de um so6 rim funcional.

Hipotensdo e deplegdo hidroeletrolitica:
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Existe um risco de hipotensdo subita em presenca de deplecdo sddica prévia
(especialmente em doentes com estenose da artéria renal). Assim, devem ser
realizados analises sistematicas para detecdo da deplecdo hidroeletrolitica que pode
aparecer por ocasido dum episddio intercorrente de diarreia ou de vomitos. Nestes
doentes devera ser efetuada uma vigilancia regular dos eletrélitos plasmaticos.

Uma hipotensdo marcada pode necessitar duma perfusdo salina isotonica.

Uma hipotensdo transitoria ndo é contraindicagdo para a continuacdo do tratamento.
ApoOs restabelecimento duma volémia e pressdo arterial satisfatoria, € possivel
retomar o tratamento com a posologia reduzida ou s6 com um dos constituintes.

Niveis de potassio:

A associacdo de perindopril e indapamida nao previne o aparecimento de
hipocaliemia, particularmente em doentes diabéticos ou insuficientes renais. Assim
como para todos os anti-hipertensores que contém um diurético, deve ser efetuado
um controlo regular dos niveis de potassio plasmatico.

Excipientes

Perindopril + Indapamida Farmoz contém lactose mono-hidratada. Doentes com
problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia total de lactase
ou malabsorcao de glucose-galactose ndao devem tomar este medicamento.

Ligadas ao perindopril:

Tosse:

Foi referida tosse seca com a utilizacao de inibidores do ECA. E caraterizada pela sua
persisténcia e pelo seu desaparecimento com a interrupgdo do tratamento. A
etiologia iatrogénica deve ser encarada em presenca deste sintoma. Se a prescrigcdo
de um IECA for ainda preferida, a continuacao do tratamento deve ser considerada.

Populacdo pediatrica:
A eficacia e a tolerancia do perindopril em criancas e adolescentes, s6 ou em
associacao, nao foram estabelecidas.

Risco de hipotensdo arterial e/ou insuficiéncia renal (em caso de insuficiéncia
cardiaca, de deplecdo hidroeletrolitica, etc...):

Uma estimulagdo importante do sistema renina-angiotensina-aldosterona &
observada em particular no decurso de deplecdo hidroeletrolitica marcada (dieta
restritiva de sodio ou tratamento diurético prolongado), em doentes com pressdo
arterial inicialmente baixa, em caso de estenose da artéria renal, de insuficiéncia
cardiaca congestiva ou de cirrose com edema e ascite.

O bloqueio deste sistema com um IECA pode por isso provocar, particularmente
aquando da primeira administracdo e durante as duas primeiras semanas de
tratamento, uma brusca descida tensional e/ou uma elevacao da creatinina
plasmatica, traduzindo uma insuficiéncia renal funcional. Ocasionalmente, no inicio
pode ser aguda, contudo rara e com tempo de inicio variavel.

Nestes casos o tratamento deve ser iniciado com uma dose mais baixa e aumentada
progressivamente.

Idosos:
A funcdo renal e os niveis do potassio devem ser avaliados antes do inicio do
tratamento.
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Subsequentemente, a dose é ajustada de acordo com a resposta da pressdo
sanguinea, especialmente em caso de deplecdo hidroeletrolitica, a fim de evitar o
aparecimento brusco duma hipotensao.

Doentes com aterosclerose conhecida:

O risco de hipotensao existe em todos os doentes, mas devem ser tomados cuidados
especiais nos doentes com uma cardiopatia isquémica ou uma insuficiéncia
circulatoria cerebral, cujo tratamento deve ser iniciado com uma dose baixa.

Hipertensao renovascular:

O tratamento da hipertensdo arterial renovascular é a revascularizacdo. Contudo, os
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina podem ser benéficos em doentes
com hipertensdo renovascular a espera de uma cirurgia corretiva ou quando esta
cirurgia ndo é possivel.

O tratamento com Perindopril + Indapamida Farmoz ndo é adequado em doentes
com conhecida ou suspeita de estenose da artéria renal, o tratamento deve ser
instituido em meio hospitalar com uma dose mais baixa do que a de Perindopril +
Indapamida Farmoz.

Outras populagdes de risco:

O tratamento com Perindopril + Indapamida Farmoz ndo é adequado em doentes
com insuficiéncia cardiaca grave (grau IV) ou em doentes diabéticos insulino-
dependentes (tendéncia espontanea para a hipercaliemia), uma vez que o
tratamento deve fazer-se sob vigilancia médica e com uma posologia inicial reduzida.
N&o interromper um tratamento com B-bloqueador num hipertenso com insuficiéncia
coronaria: o IECA deve ser associado ao B- bloqueador.

Doentes diabéticos:

Os niveis de glicemia devem ser cuidadosamente monitorizados em doentes
diabéticos tratados previamente com medicamentos antidiabéticos orais ou insulina,
especialmente durante o primeiro més de tratamento com um IECA.

Diferencas étnicas:

Assim como outros IECAs, o perindopril € aparentemente menos eficaz em reduzir a
pressdo arterial em individuos de ragca negra do que em individuos de raca ndo
negros, possivelmente devido a uma maior prevaléncia dos niveis baixos de renina
na populacdo negra hipertensa.

Cirurgia / anestesia:

Em caso de anestesia, especialmente quando a anestesia € realizada com agentes
com potencial hipotensor, os inibidores do ECA podem originar hipotensdo. Por isso,
é recomendada a interrupgdo do tratamento com inibidores do ECA de longa acdo
como o perindopril, se possivel um dia antes da cirurgia.

Estenose da valvula adrtica ou mitral / cardiomiopatia hipertroéfica:
Os inibidores do ECA devem ser utilizados com precaugdo em doentes com obstrucdo
do fluxo de saida do ventriculo esquerdo.

Insuficiéncia hepatica:

Raramente os inibidores do ECA tém sido associados com um sindroma que comeca
com ictericia colestatica e progride para necrose hepatica fulminante e (algumas
vezes) morte.
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O mecanismo deste sindroma ndo estd compreendido. Doentes que recebem
inibidores do ECA e que desenvolvam ictericia ou aumentos significativos das
enzimas hepdticas devem descontinuar o inibidor do ECA e receber seguimento
meédico apropriado (ver secgdo 4.8).

Hipercaliemia:

Foi observado em alguns doentes tratados com inibidores do ECA, incluindo
perindopril, aumento do potassio sérico. Os fatores de risco para o desenvolvimento
de hipercaliemia incluem os que tém insuficiéncia renal, degradacdo da fungdo renal,
idade (> 70 anos), diabetes mellitus, eventos intercorrentes, em particular
desidratacdo, descompensacdo cardiaca aguda, acidose metabdlica e o uso
concomitante de diuréticos poupadores de potdssio (por exemplo, espironolactona,
eplerenona, triamtereno, ou amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do
sal contendo potassio, ou os doentes que tomam outros farmacos associados ao
aumento do potassio sérico (ex.: heparina). O uso de suplementos de potassio,
diuréticos poupadores de potassio ou substitutos do sal que contenham potassio,
particularmente em doentes com insuficiéncia renal, pode levar a um aumento
significativo nos niveis de potdssio sérico. A hipercaliemia pode causar arritmias
graves, por vezes fatais. Se 0 uso concomitante dos agentes acima mencionados for
considerado necessario, devem ser utilizados com precaugdo e com monitorizagdo
regular do potassio sérico (ver secgdo 4.5).

Gravidez:

Os IECAs ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A ndo ser em situacbes em
gue a manutencdo da terapéutica com IECA seja considerada essencial, nas doentes
que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores cujo
perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a
gravidez, o tratamento com IECAs deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa (ver seccdo 4.3. e 4.6.).

Ligadas a indapamida:
Equilibrio hidroeletrolitico:

Niveis do sdédio:

Estes devem ser determinados antes do inicio do tratamento e depois a intervalos
regulares. Qualquer tratamento diurético pode provocar uma reducdo dos niveis do
sodio, com consequéncias por vezes graves. Como a descida do soédio pode ser
inicialmente assintomatica € indispensavel um controlo regular. As analises devem
ser mais frequentes nos idosos e nos doentes cirroticos (ver seccoes 4.8 e 4.9).

Niveis de potassio:

A deplecdo potdssica com hipocaliemia é um risco major com os diuréticos tiazidicos
e anadlogos. O risco de aparecimento de baixos niveis de potdssio (<3,4 mmol/l)
deve ser prevenido em certas populacdes de alto risco como os idosos e/ou
desnutridos, polimedicados ou ndo, doentes cirroticos com edema e ascite, doentes
corondrios e doentes com insuficiéncia cardiaca. Nestes casos a hipocaliemia
aumenta a toxicidade cardiaca dos glicosidos cardiacos e o risco de alteractes do
ritmo.

Os individuos que apresentem um intervalo QT longo estdo igualmente em risco,
independentemente da origem ser congénita ou iatrogénica. A hipocaliemia, tal como
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a bradicardia, atua como um fator que favorece o aparecimento de alteracdes graves
do ritmo, em particular de “torsades de pointes”, que podem ser fatais.

Em todos os casos, sdo necessarios controlos mais frequentes dos niveis do potdssio.
O primeiro controlo do potassio plasmatico deve ser efetuado durante a primeira
semana apos o inicio do tratamento.

Se forem detetados niveis do potassio baixos, € necessario proceder a sua corregdo.
A hipocaliemia descoberta em associacdo com reduzida concentracdo de magnésio
sérico pode ser refrataria ao tratamento, a menos que o magnésio sérico seja
corrigido.

Magnésio plasmatico:

As tiazidas e diuréticos analogos, incluindo a indapamida, tém demonstrado
aumentar a excrecdo urinaria de magnésio, o que pode resultar em hipomagnesemia
(ver seccles 4.5 e 4.8).

Niveis do calcio:

Os diuréticos tiazidicos e analogos podem diminuir a excregdo urindria do calcio e
provocar um aumento moderado e transitorio dos niveis plasmaticos do calcio.
Elevados niveis de calcio podem estar relacionados com um hiperparatiroidismo négo
diagnosticado. Assim, o tratamento com inibidores da ECA deve ser interrompido
antes da investigacao da funcao paratiroide.

Glicemia:
E importante controlar a glicemia nos diabéticos, particularmente quando os niveis
de potassio sdo baixos.

Acido Urico:
Nos doentes hiperuricémicos a tendéncia para ataques de gota pode estar
aumentada.

Fungdo renal e diuréticos:

Os diuréticos tiazidicos e analogos s6 sdo apenas plenamente efetivos quando a
funcdo renal se encontra normal ou ligeiramente alterada (niveis de creatinina
abaixo de aproximadamente 25mg/I, isto & 220 ymol/l, para um adulto).

No idoso o valor dos niveis da creatinina deve ser ajustado em funcdo da idade, peso
e sexo do doente, segundo a formula de Cockroft:

cler = (140 - idade) x peso / 0,814 x nivel plasmatico da creatinina

com: idade expressa em anos

peso em Kg

nivel plasmatico da creatinina em pmol/I.

Esta formula é valida para os idosos de sexo masculino e deve ser adaptada para as
mulheres multiplicando o resultado por 0,85.

A hipovolémia, resultante da perda de agua e de sodio provocada pelo diurético no
inicio do tratamento, causa a redugdo da filtragdo glomerular. Isto pode resultar num
aumento da ureia no sangue e dos niveis plasmaticos da creatinina. Esta insuficiéncia
renal funcional transitoria ndo tem consequéncias nos doentes com fungdo renal
normal, mas pode contudo agravar uma insuficiéncia renal prévia.

Desportistas:
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Chama-se a atencdo dos desportistas para o facto deste medicamento conter uma
substdncia ativa que pode induzir uma reagcdo positiva nos testes de controlo
antidoping.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Comuns ao perindopril e indapamida:
Uso concomitante nao recomendado:

Litio: foram notificadas durante a administracdo concomitante de litio com inibidores
do ECA, aumentos reversiveis nas concentractes séricas de litio e da sua toxicidade.
O uso concomitante de diuréticos tiazidicos com inibidores do ECA pode aumentar
ainda mais os niveis de litio e potenciar o risco de toxicidade por litio.

Ndo é recomendado o uso do perindopril associado a indapamida com litio, mas se a
associacgdo for necessaria deve-se monitorizar rigorosamente os niveis séricos de litio
(ver seccdo 4.4).

Uso concomitante que requer cuidados especiais:

- Baclofeno: potencializacdo do efeito anti-hipertensor. Vigildncia da pressdo
sanguinea e da funcdo renal e, se necessario, adaptacdo da dose do anti-hipertensor.
- Medicamentos anti-inflamatoérios ndo esteroides (incluindo acido acetilsalicilico em
doses altas): quando os inibidores do ECA sdo administrados em simultdaneo com
anti-inflamatoérios n&o esterdides (ou seja, acido acetilsalicilico em regimes
posoldgicos anti-inflamatérios, inibidores da COX-2 e anti-inflamatoérios ndo
esteroides ndo seletivos) pode ocorrer a reducao do efeito anti-hipertensivo. O uso
concomitante de anti-inflamatorios ndo esteroides e inibidores do ECA pode levar a
um aumento do risco de agravamento da funcdo renal, incluindo uma possivel
insuficiéncia renal aguda, e um aumento no potassio sérico, especialmente em
doentes com uma disfungdo renal pré-existente. A associacdo deve ser administrada
com precaucdo, especialmente nos idosos. Os doentes devem ser adequadamente
hidratados e devera ser considerada a monitorizagdo periddica da fungdo renal apos
o inicio da terapéutica concomitante.

Uso concomitante que requer alguns cuidados:

- Antidepressivos imipraminicos (triciclicos), neurolépticos: efeito anti-hipertensor e
risco de hipotens&o ortostatica majorados (efeito aditivo).

- Corticosteroides, tetracosactido: Diminuicao do efeito anti-hipertensor (retencao
de agua e sais devido aos corticosteroides).

- Outros anti-hipertensores: 0 uso de outros medicamentos anti-hipertensores com
perindopril/indapamida pode provocar um efeito adicional na diminuicdo da pressao
sanguinea.

Ligadas ao perindopril:

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da
ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscireno esta associado a
uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
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comparagdo com o uso de um Unico farmaco com acdo no SRAA (ver seccbes 4.3,
44eb5.1).

Uso concomitante ndo recomendado:

- Diuréticos poupadores de potdassio (espironolactona, triantereno, em monoterapia
ou em associacdo), potassio (sais de): inibidores do ECA atenuam a descida de
potassio induzida pelo diurético. Diuréticos poupadores de potassio tais como
espironolactona, triantereno ou amiloride, suplementos de potdssio ou potassio
contendo sais substitutos podem provocar aumentos significativos do potassio sérico
(potencialmente fatal). Se o uso concomitante for indicado devido a uma
hipocaliemia documentada deve ser usado com precaugcdo e com frequente
monitorizagcdo do potassio sérico e por ECG.

Uso concomitante que requer cuidados especiais:

- Agentes antidiabéticos (insulina, sulfonamidas hipoglicémicas): notificados com
captopril e enalapril. O uso de inibidores do ECA pode aumentar o efeito
hipoglicémico nos diabéticos a receberem tratamento com insulina ou com
sulfonamidas hipoglicémicas. O aparecimento de episodios hipoglicémicos € muito
raro (melhoria na tolerancia a glucose que resulta na redugdo das necessidades em
insulina).

Uso concomitante que requer alguns cuidados:

- Alopurinol, citostaticos ou agentes imunossupressores, corticosteroides sistémicos
ou procainamida: Administracdo concomitante com inibidores do ECA pode aumentar
0 risco de leucopenia.

- Anestésicos: os inibidores do ECA podem aumentar os efeitos hipotensivos de
certos medicamentos anestésicos.

- Diuréticos (tiazidicos ou diuréticos da ansa): tratamento prévio com doses altas de
diuréticos pode provocar deplecdo de volume e um risco de hipotensdo quando do
inicio da terapia com perindopril.

- QOuro: foram notificados casos raros de reacgdes nitritoides (sintomas incluem rubor
facial, nausea, voOmitos, e hipotensdo) em doentes com uma terapéutica
concomitante de ouro injetavel (aurotiomalato de sdédio) e um IECA, incluindo o
perindopril.

Ligadas a indapamida:
Uso concomitante que requer cuidados especiais:

- Medicamentos que induzem “Torsades de pointes”: devido ao risco de hipocaliemia,
a indapamida deve ser administrada com precaugcdo quando associada a
medicamentos que induzem “torsades de pointes” tais como agentes antiarritmicos
classe IA (quinidina, hidroquinidina, disopiramida); agentes antiarritmicos classe III
(amiodarona, dofetilida, ibutilida, bretilio, sotalol); certos neurolépticos
(cloropromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina),
benzamidas (amissulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida), butirofenonas (droperidol,
haloperidol) outros neurolépticos (pimozida); outras substéncias tais como bepridilo,
cisaprida, difemanilo, eritromicina IV, halofantrina, mizolastina, moxifloxacina,
pentamidina, esparfloxacina, vincamina IV, metadona, astemizol, terfenadina.
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Prevencdo da descida dos niveis de potassio e correcdo se necessario: monitorizagdo
do intervalo QT.

- Medicamentos que baixam o potassio: anfotericina B (via i.v.), glucocorticoides e
mineralocorticoides (via sistémica), tetracosactido, laxantes estimulantes: risco
aumentado de descida dos niveis do potdssio (efeito aditivo), devendo ser feita a
monitorizagcdo dos niveis do potdssio e a sua corregdo, se necessario; em caso de
tratamento com glicosidos cardiacos € necessaria particular atengdo. Ndo devem ser
usados laxantes estimulantes.

- Glicosidos cardiacos: A hipocaliemia e/ou hipomagnesemia favorecem os efeitos
toxicos dos digitalicos. Recomenda-se a monitorizacdo do potdssio e magnésio
plasmaticos, do e ECG e, se necessario, ajustar o tratamento.

Uso concomitante que requer alguns cuidados:

- Metformina: Acidose lactica devido a metformina, causada por possivel insuficiéncia
renal funcional ligada aos diuréticos e em particular aos diuréticos da ansa. N&o
utilizar a metformina quando os niveis plasmaticos da creatinina ultrapassam 15
mg/l (135 pmol/1) no homem e 12 mg/I (110 pmol/I) na mulher.

- Produtos de contraste iodados: Nos casos de desidratacdo provocada por
diuréticos, existe um risco aumentado de insuficiéncia renal aguda, particularmente
aquando da utilizacdo de doses altas de produtos de contraste iodados. Deve
proceder-se a rehidratacdo do doente antes da administracdo do produto iodado.

- Calcio (sais de): Risco de aumento dos niveis de cdlcio devido a reducdo da
eliminacdo do cdlcio na urina.

- Ciclosporina: Risco de aumento dos niveis da creatinina sem modificacdo dos niveis
circulantes de ciclosporina, mesmo em auséncia de deplecdo salina e de agua.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez:
Ligado ao perindopril:

O uso de inibidores do ECA ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da
gravidez (ver seccdo 4.4). O uso de inibidores do ECA é contraindicado durante o
segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgbes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo
aos IECAs durante o primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é
possivel excluir um ligeiro aumento do risco. A ndo ser que a manutencdo do
tratamento com IECAs seja considerada essencial, nas doentes que planeiem
engravidar a medicacdo deve ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras
alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando
é diagnosticada a gravidez, o tratamento com IECAs deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo ao IECA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez estd
reconhecidamente associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo
da funcdo renal, oligohidrdmnio, atraso na ossificacdo do crénio) e toxicidade
neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccdo 5.3.). No caso
da exposicdao ao IECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se a monitorizacdo ultrassonografica da funcdo renal e dos ossos do
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crdnio. Recém-nascidos cujas mdes estiveram expostas a IECAs devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccoes 4.3.
e 4.4.).

Amamentacdo:
Ligado ao perindopril:

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacdo sobre a utilizacdo de perindopril
durante o aleitamento, a terapéutica com perindopril ndo estd recomendada e sdo
preferiveis terapéuticas alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento
esteja estabelecido, particularmente em recém-nascidos e pré termo.

Ligada a indapamida:

A exposicdo prolongada a tiazidas durante o terceiro trimestre da gravidez pode
reduzir o volume do plasma materno, bem como o fluxo sanguineo uteroplacentario,
0 que pode causar uma isquemia feto-placentaria e atraso do crescimento. Além
disso, foram notificados em recém-nascidos, expostos no final da gravidez, casos
raros de hipoglicemia e trombocitopenia.

O uso de perindopril ndo é recomendado durante o periodo de amamentacgdo.

A indapamida é excretada no leite humano. A indapamida esta fortemente
relacionada com os diuréticos tiazidicos os quais foram associados, durante a
amamentacdo, a diminuicdo ou mesmo supressdo do leite materno. Pode ocorrer
hipersensibilidade as substancias derivadas das sulfonamidas, hipocalemia e ictericia
nuclear.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Ligados ao perindopril, indapamida e perindopril + indapamida:

Nem as duas substancias ativas, nem Perindopril + Indapamida Farmoz modificam a
vigilancia, mas reacfes individuais relacionadas com uma descida da pressdo
sanguinea podem surgir em certos doentes, particularmente no inicio do tratamento
OuU em associacdo com outro medicamento anti-hipertensor. Com resultado, a
aptiddo para conduzir ou utilizar maquinas pode estar comprometida.

4.8 Efeitos indesejaveis

A administracdao de perindopril inibe 0 sistema renina-angiotensina-aldosterona e
tende a reduzir a perda de potassio provocada pela indapamida. Seis por cento dos
doentes tratados com perindopril + indapamida desenvolveram hipocaliemia (niveis
de potassio <3,4mmol/l).

Os seguintes efeitos indesejaveis poderdo ser observados durante o tratamento e
apresentam as seguintes frequéncias:

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

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
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Muito raros: Trombocitopenia, leucopenia/neutropenia, agranulocitose, anemia
aplasica, anemia hemofilica. Anemia (ver seccdo 4.4) tem sido notificada com o uso
de inibidores do ECA em circunstancias especificas (doentes que fizeram transplantes
renais, doentes hemodialisados).

Perturbagdes do foro psiquiatrico:
Pouco frequentes: mudangas de humor ou disturbios de sono. Depressao.

Doencas do sistema nervoso:
Frequentes: parestesia, dor de cabeca, tonturas, sensacao de vertigem.
Muito raros: confusao.

Afecdes oculares:
Frequentes: distlrbios da visdo.
Frequéncia desconhecida: efusdo coroidal.

AfecBes do ouvido e do labirinto:
Frequentes: zumbido.

Vasculopatias:
Frequentes: hipotensdo, seja ortostatica ou ndo (ver seccdo 4.4).
Raros: Afrontamento.

Cardiopatias:

Muito raros: arritmia incluindo bradicardia, taquicardia ventricular, fibrilhacao
auricular, angina pectoris e enfarte do miocardio possivelmente consequéncia da
hipotensdo excessiva em doentes de alto risco (ver seccao 4.4).

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Frequentes: Uma tosse seca tem sido notificada com o uso de inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina. E caracterizada pela sua persisténcia e pelo seu
desaparecimento quando o tratamento € interrompido. Na presenca deste sintoma
deve ser considerada uma etiologia iatrogénica. Dispneia.

Pouco frequentes: broncoespasmo.

Muito raro: pneumonia eosinofilica, rinite.

Doencas gastrointestinais:

Frequentes: obstipacdo, secura de boca, nausea, vomitos, dor abdominal, disgeusia,
dispepsia, diarreia.

Muito raros: pancreatite

AfecBes Hepatobiliares:

Muito raros: hepatite citolitica ou colestdtica (ver seccdo 4.4).

Frequéncia desconhecida: em caso de insuficiéncia hepatica, existe a possibilidade do
aparecimento de encefalopatia hepatica (ver seccbes 4.3 e 4.4)

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Frequentes: erupgdo cutdnea, prurido, erupgdes maculopapulares.

Pouco frequentes: Angioedema da face, extremidades, labios, membranas mucosas,
lingua, glote e/ou laringe, urticaria (ver seccdo 4.4.). Reacbes de hipersensibilidade,
principalmente dermatologicas, em doentes com predisposicdo para reacbes
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alérgicas e asmaticas. PuUrpura. Possivel agravamento de IUpus eritematoso
disseminado agudo pré-existente

Muito raros: eritema multiforme, necrolise toxica epidérmica, sindrome de Steven-
Johnson. Foram notificados casos de reacoes de fotossensibilidade (ver secgdo 4.4).

AfecBes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Frequentes: Cdibras musculares.

Doencas renais e urinarias:
Raros: Anuria/Oliguria. Insuficiéncia renal aguda.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama:
Pouco frequentes: Disfuncdo erétil.

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao:
Frequentes: Astenia.
Pouco frequentes: sudacdo.

Doencas do metabolismo e da nutrigdo:
Frequente: Hipocaliemia (ver seccdo 4.4).

Pouco frequente: Hiponatremia (ver seccao 4.4).
Raros: Hipocloremia. Hipomagnesemia.

Exames complementares de diagndstico:

- Aumento dos niveis de acido Urico e dos niveis de glucose no sangue durante o
tratamento.

- Ligeiro aumento da ureia e dos niveis plasmaticos de creatinina, reversiveis quando
o tratamento € interrompido. Este aumento € mais frequente nos casos de estenose
da artéria renal, hipertensdo arterial tratada com diuréticos, insuficiéncia renal.

- Aumento dos niveis de potassio, normalmente transitorio.

Raros: Niveis plasmaticos de cadlcio aumentados.

Doencas enddécrinas:
Raros: Sindrome de Secrecdo inapropriada de hormona antidiurética (SIADH).

Perindopril:
As reacOes adversas seguintes foram notificadas para o perindopril na experiéncia
pbds-comercializacdo:

Vasculopatias
Frequéncia desconhecida: fendmeno de Raynaud

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Durante os estudos de fase II e III comparando indapamida 1,5 mg e 2,5 mg, a
analise do potdssio plasmatico mostrou um efeito dose-dependente da indapamida:

- Indapamida 1.5mg: Potdssio plasmatico <3,4 mmol/l foi observado em 10% dos
doentes e <3,2 mmol/l em 4% dos doentes, apdés 4 a 6 semanas de tratamento.
ApoOs 12 semanas de tratamento, a média na reducgdo do potdassio plasmatico foi de
0,23 mmol/I.

- Indapamida 2.5 mg: Potdssio plasmatico <3,4 mmol/l foi observado em 25% dos
doentes e <3,2 mmol/l em 10% dos doentes, apds 4 a 6 semanas de tratamento.
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ApoOs 12 semanas de tratamento, a média na reducgdo do potdassio plasmatico foi de
0,41 mmol/I.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A reacdo adversa mais provavel, em caso de sobredosagem é a hipotensdo, por
vezes associada com nausea, vomito, cdibras, tonturas, sonoléncia, estado de
confusdo, oliglria que pode progredir para anuria (devido a hipovolémia). Podem
ocorrer alteragdes hidrosalinas (baixos niveis de sédio e potdssio).

As primeiras medidas consistem em eliminar rapidamente o(s) produtos ingeridos
por lavagem gastrica e/ou administracdo de carvdo ativado e em seguida restaurar o
equilibrio hidroeletrolitico até a sua normalizagdo, num centro especializado.

Se se verificar uma hipotensao importante, pode ser tratada colocando o doente em
decubito, com a cabega baixa. Se necessario pode ser administrada uma perfusdo de
solucgdo isotonica salina ou qualquer outro método de expansdo volémica.

O perindoprilato, forma ativa do perindopril, pode ser dialisado (ver secgao 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 3.4.1.1. Aparelho cardiovascular, Anti-hipertensores,
Diuréticos, Tiazidas e analogos e 3.4.2.1 Aparelho cardiovascular, Anti-
hipertensores, Modificadores do eixo renina. Inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, codigo ATC : CO9BA04

Perindopril + indapamida € uma associagcdo de perindopril sal de tert-butilamina, um
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina e da indapamida, um diurético
clorosulfamoilado.

As propriedades farmacoldgicas resultam de cada um dos componentes considerados
separadamente, em adicdo aquelas devidas a acdo aditiva sinérgica dos dois
produtos quando associados.

Mecanismo da agdo farmacolodgica

Ligada ao perindopril:
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Perindopril € um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (inibidor do ECA)
gue converte a angiotensina I em angiotensina II, uma substancia vasoconstritora;
em adicdo estimula a secrecdo de aldosterona pelo cortex suprarenal e estimula a
degradacdo da bradiquinina, substéncia vasodilatadora, em heptapeptideos inativos.
Isto resulta em:

- uma reducao da secrecdo de aldosterona,

- um aumento da atividade renina plasmatica, dado que a aldosterona ndo exerce
mais controlo negativo,

- uma reducdo das resisténcias periféricas totais com uma acdo preferencial sobre o
leito vascular no musculo e rim, ndo se acompanhando de retencdo hidrosalina nem
de taquicardia reflexa, com tratamento croénico.

A acdo anti-hipertensora do perindopril ocorre também em doentes com
concentragoes

de renina baixas ou normais.

Perindopril atua por meio do seu metabolito ativo, perindoprilato. Os outros
metabolitos sdo inativos.

Perindopril reduz o esforco do coracao:

- por um efeito vasodilatador venoso, provavelmente causado por modificacdes no
metabolismo das prostaglandinas: diminuigdo da pré-carga,

- por diminuicdo das resisténcias periféricas totais: diminuicdo da pds-carga.

Os estudos realizados em doentes com insuficiéncia cardiaca mostraram:

- uma reducao das pressdes de enchimento ventriculares esquerda e direita,
- uma reducdo da resisténcia vascular periférica total,

- um aumento do débito cardiaco e uma melhoria do indice cardiaco,

- um aumento do débito sanguineo regional no musculo.

As provas de esforco também mostraram melhoria.
Ligada a indapamida:

A Indapamida é um derivado sulfonamida de nucleo indol, farmacologicamente
aparentada aos diuréticos tiazidicos. Indapamida inibe a reabsorcdo do sédio ao nivel
do segmento cortical de diluicdo. Aumenta a excregdo urindria do soédio e dos
cloretos e, em menor grau, a excrecdo do potassio e do magnesio, aumentando
deste modo a diurese e exercendo uma acao anti-hipertensiva.

Caracteristicas da atividade anti-hipertensiva

Ligadas a combinacdo perindopril + indapamida:

No hipertenso, qualquer que seja a idade, perindopril + indapamida exerce um efeito
anti-hipertensor dose-dependente sobre as presstes arteriais diastolicas e sistolicas
guer em declbito, quer em ortostatismo.

PICXEL, um estudo controlado, multicéntrico, randomizado, duplamente cego avaliou

por ecocardiografia o efeito da associacdo perindopril + indapamida versus enalapril
em monoterapia, na hipertrofia ventricular esquerda (HVE).
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No estudo PICXEL, os doentes hipertensos com HVE (definida como indice de massa
do ventriculo esquerdo (IMVE)> 120 g/m2 no homem e IMVE> 100 g/m2 na mulher)
foram aleatoriamente tratados com perindopril tert-butilamina 2 mg + indapamida
0,625 mg ou 10 mg de enalapril uma vez um dia, durante um ano. A dose foi
adaptada de acordo com o controle da pressdo arterial, até 8 mg de perindopril tert-
butilamina e 2,5 mg indapamida ou 40 mg de enalapril uma vez por dia. Apenas
34% dos individuos tratados permaneceu com perindopril tert-butilamina 2mg +
indapamida 0,625mg (versus 20%, com Enalapril 10mg).

No final do tratamento e para toda a populacdao em estudo, o IMVE diminuiu mais
significativamente no grupo do perindopril + indapamida (-10,1 g / m2) do que no
grupo do enalapril (-1,1 g / m2). A diferenca entre os grupos em relacdao ao IMVE foi
de -8,3 (95% CI (-11,5, -5,0), p <0,0001).

O melhor efeito sobre o IMVE foi atingido com a dose perindopril 8 mg + indapamida
2,5 mg.

Relativamente a pressdo arterial, as diferencas médias estimadas entre os diferentes
grupos da populacao foi de -5,8 mmHg (95% CI (-7,9, -3,7), p < 0,0001) para a
pressdo arterial sistolica e de -2,3 mmHg (95% CI (-3,6 , -0,9), p = 0,0004) para a
pressdo arterial diastoélica, a favor do grupo do perindopril + indapamida.

Ligadas ao perindopril:

Perindopril é ativo em todos os graus de hipertensdo: ligeira a moderada ou grave.
Observa-se uma redugdo das pressdes arteriais sistolica e diastdlica, em decubito e
em ortostatismo.

A atividade anti-hipertensiva é maxima entre 4 e 6 h apés uma toma Unica e
mantém-se pelo menos durante 24h.

O bloqueio residual da enzima de conversdo as 24h é elevado, sendo de
aproximadamente 80%.

Em doentes que respondem, a normalizacdo da pressdo sanguinea é obtida ao fim de
um més de tratamento e mantém-se sem taquifilaxia.

A interrupgdo do tratamento ndo € acompanhada de exacerbacdo da hipertensdo.
Perindopril tem propriedades vasodilatadoras e restaura a elasticidade dos grandes
troncos arteriais, corrige alteracGes histomorfométricas na resisténcia das artérias e
produz uma reducao na hipertrofia ventricular esquerda.

Se necessario, a adicdo dum diurético tiazidico provoca uma sinergia aditiva.

A associacdo dum inibidor da enzima de conversdo da angiotensina com um diurético
tiazidico diminui o risco de hipocaliemia associada ao diurético isolado.

Ligadas a indapamida:

A Indapamida em monoterapia, tem um efeito anti-hipertensor que se prolonga por
24h.

Este efeito manifesta-se com doses em que as propriedades diuréticas sdo minimas.
A sua atividade anti-hipertensiva é proporcional a uma melhoria da “compliance”
arterial e a uma redugdo das resisténcias periféricas totais e arteriolares.

Indapamida reduz a hipertrofia ventricular esquerda.
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Quando a dose do diurético tiazidico e analogos é excedida, o efeito anti-hipertensor
permanece estabilizado, ao passo que os efeitos indesejaveis continuam a aumentar.
Se o tratamento nao for efetivo, a dose ndo se deve ser aumentada.

Por outro lado, foi demonstrado, a curto, médio e longo prazo em doentes
hipertensos, que a indapamida:

- ndo tem efeito sobre o metabolismo lipidico: trigliceridos, colesterol LDL e
colesterol HDL,

- ndo tem efeito sobre o metabolismo dos hidratos de carbono, mesmo em doentes
diabéticos hipertensos.

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

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenga cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo
de 6rgdo-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

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

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

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints”) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de
aliscireno a uma terapéutica padrdo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos
recetores da angiotensina II em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal
crénica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a
um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado
com aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e o0s acontecimentos adversos
e acontecimentos adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e
disfuncdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo tratado com
aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Ligadas a combinacdo perindopril + indapamida:

A coadministracao de perindopril e indapamida ndo modifica as suas propriedades
farmacocinéticas em comparacdo com administracdo separada.

Ligadas ao perindopril:
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Apo6s administragdo oral, a absorcdo do perindopril € rapida e o pico da concentracgéo
é atingido em 1 hora. A semivida plasmatica do perindopril é igual a 1 hora.

O Perindopril € um pro-farmaco. Vinte sete por cento da dose de perindopril
administrada atinge a circulacdo sanguinea sob a forma do metabolito ativo
perindoprilato. Em adicdo ao perindoprilato ativo, perindopril origina cinco
metabolitos, todos inativos. O pico de concentracdo plasmatica do perindoprilato é
atingido em 3 a 4 horas.

A ingestdo de alimentos diminui a conversao em perindoprilato, logo a
biodisponibilidade, assim o sal perindopril tert-butilamina deve ser administrada por
via oral numa Unica toma didria, de manhd antes duma refeicdo.

Foi demonstrada uma relagdo linear entre a dose de perindopril e a sua exposicdo
plasmatica.

O volume de distribuicdo € aproximadamente 0,2 I/Kg para perindoprilato ndo
combinado. A ligagdo do perindoprilato as proteinas plasmaticas € 20 %,
principalmente a enzima de conversdo da angiotensina, mas é dependente da
concentracdo. Perindoprilato é eliminado na urina e a semivida terminal da fracdo
ndo combinada é aproximadamente 17 horas, provocando um estado de equilibrio
em 4 dias.

A eliminacdo do perindoprilato estd diminuida no idoso e também nos doentes com
insuficiéncia cardiaca ou renal. O ajuste de dose na insuficiéncia renal é desejavel e
dependente do grau da insuficiéncia (depuracdo da creatinina).

A depuracdo de didlise do perindoprilato € de 70 ml/mn.

Nos doentes com cirrose a cinética do perindopril € modificada: a depuracgdo hepatica
da molécula mée é reduzida para metade. Contudo, a quantidade do perindoprilato
formado ndo diminui e portanto ndo € necessario um ajuste posologico (ver secgdes
4.2 e4.4).

Ligadas a indapamida:

A Indapamida é rapida e totalmente absorvida pelo trato digestivo.

O pico plasmatico maximo € atingido em humanos aproximadamente uma hora apds
administracdo oral do medicamento. A ligagdo as proteinas plasmaticas € 79%.

A semivida de eliminacdo estd compreendida entre 14 e 24 h (média 18h). As
administracbes repetidas ndo provocam acumulagdo. A eliminacdo € essencialmente
urindaria (70% da dose) e fecal (22%) sob a forma de metabolitos inativos.

A farmacocinética ndo € alterada em doentes com insuficiéncia renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A associacao perindopril + indapamida tem uma toxicidade ligeiramente mais
elevada que a dos seus componentes. As manifestacbes renais ndo parecem ser
potencializadas no rato. Contudo a associacdao provoca uma toxicidade
gastrointestinal no cdo e os efeitos toxicos na mde parecem aumentar no rato
(comparado com o perindopril).

No entanto, estes efeitos adversos manifestaram-se com niveis de doses
correspondentes a uma grande margem de seguranga por comparacao com as doses
terapéuticas usadas.

Relacionado com perindopril:
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Nos estudos da toxicidade crénica oral (ratos e macacos), o 6rgdo atingido € o rim,
com danos reversiveis.

Nao foi observada mutagenicidade em estudos in vitro ou in vivo.

Os estudos de toxicidade reprodutiva (ratinhos, ratos, coelhos e macacos) nado
demonstraram sinais de embriotoxicidade ou teratogenicidade. No entanto, os
inibidores do ECA, enquanto classe, tém demonstrado induzir efeitos adversos no
desenvolvimento fetal tardio, resultando em morte fetal e efeitos congénitos em
roedores e coelhos: lesdes renais e um aumento na mortalidade pré e pds natal.

Ndo se observou carcinogenicidade em estudos a longo prazo em ratos e ratinhos.

Relacionado com indapamida:

As doses mais altas administradas oralmente a diferentes espécies animais (40 a
8000 vezes a dose terapéutica), tém demonstrado uma exacerbagdo das
propriedades diuréticas da indapamida. Os principais sintomas da intoxicacdo
durante estudos de toxicidade aguda com indapamida administrada por via
intravenosa ou intraperitoneal foram relacionados com a acdo farmacologica da
indapamida, ou seja, bradipneia e vasodilatagdo periférica.

Indapamida tem sido testada em relagdo as propriedades mutagénicas e
cancerigenas com resultado negativo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Lactose mono-hidratada

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4. Precaucgdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Perindopril + Indapamida Farmoz 8 mg + 2,5 mg comprimidos é fornecido em
embalagens de 14, 30 e 60 comprimidos em blister PA/Alu/PVC-Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento
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Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz — Sociedade Tecnico-Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n.© 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Embalagem de 8 mg + 2,5 mg

N© de registo: 5591953 - 30 comprimidos

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 27 de fevereiro 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



