€ MERCK SHARP & DOHME

CO-RENITEC®
(maleato de enalapril/hidroclorotiazida), MSD

Identificacdo do medicamento

O que é CO-RENITEC® (maleato de enalapril/hidroclorotiazida), MSD?

Formas Farmacéuticas e Apresentacdes

CO-RENITEC® (maleato de enalapril/hidroclorotiazida), MSD é apresentado na forma de
comprimidos para administracdo oral em embalagens contendo 30 comprimidos de 20/12,5 mg ou de
10/25 mg de maleato de enalapril e hidroclorotiazida, MSD.

Uso Oral
Uso Adulto

Ingredientes ativos

CO-RENITEC® é um comprimido que contém dois ingredientes ativos, o maleato de enalapril e a
hidroclorotiazida. CO-RENITEC® 20/12,5 contém 20 mg de maleato de enalapril e 12,5 mg de
hidroclorotiazida. CO-RENITEC® 10/25 contém 10 mg de maleato de enalapril e 25 mg de
hidroclorotiazida.

Ingredientes inativos:
e 20/12,5 mg: bicarbonato de sédio; lactose; amido de milho; amido pré-gelatinizado; 6xido
férrico amarelo; estearato de magnésio.
e 10/25 mg: bicarbonato de sddio; lactose; amido de milho; amido pré-gelatinizado; éxido
férrico vermelho; estearato de magnésio.

Informag0bes ao Paciente

Como esse medicamento funciona?

O componente maleato de enalaprii de CO-RENITEC® pertence ao grupo dos medicamentos
(farmacos) denominados inibidores da enzima conversora de angiotensina (inibidores da ECA). O
componente hidroclorotiazida de CO-RENITEC® pertence ao grupo de farmacos denominados
diuréticos (auxiliam a eliminar a urina).

O componente maleato de enalapril de CO-RENITEC® age dilatando os vasos sangiiineos para
ajudar o coracdo a bombear o sangue para todo o corpo com mais facilidade. O componente
hidroclorotiazida de CO-RENITEC® age fazendo com que os seus rins eliminem maior volume de
agua e de sal. Juntos, o maleato de enalapril e a hidroclorotiazida ajudam a reduzir a pressao alta.

Por que esse medicamento foi indicado?

O seu médico Ihe receitou CO-RENITEC® para tratar sua hipertenséo (pressao alta).
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Informacdes ao Paciente com Pressado Arterial Alta

O que é pressao arterial?

A presséo gerada pelo seu coracdo ao bombear o sangue para todas as partes do seu corpo é
chamada de pressdo arterial. Sem a pressdo arterial, 0 sangue néo circularia pelo seu corpo. A
pressdo arterial normal faz parte da boa salde. Sua presséo arterial sofre alteracdes durante o
transcorrer do dia, dependendo das atividades, do estresse e da excitacao.

A leitura da pressao arterial € composta de dois numeros, por exemplo, 120/80 (cento e vinte por
oitenta). O numero mais alto mede a forca enquanto seu coragdo estd bombeando sangue. O
ndamero mais baixo mede a forca em repouso, entre o0s batimentos cardiacos.

O que é pressao alta (ou hipertenséo)?

Vocé tem pressdo alta (ou hipertensédo) quando a sua pressdo arterial permanece alta mesmo
guando vocé estd calmo(a) e relaxado(a). A pressdo alta desenvolve-se quando 0s vasos
sanguineos se estreitam e dificultam o fluxo do sangue.

Como faco para saber se tenho pressao alta?
Em geral, a presséo alta ndo apresenta sintomas. A Unica maneira de saber se vocé tem hipertensao
€ medindo sua pressao arterial. Por isso, vocé deve medir sua presséo arterial regularmente.

Por que a presséao alta (ou hipertensdo) deve ser tratada?

Se ndo for tratada, a pressdo alta pode causar danos a 6rgdos essenciais para a vida, tais como o
coragao e os rins. Vocé pode estar se sentindo bem e ndo apresentar sintomas, mas a hipertenséo
pode causar acidente vascular cerebral (derrame), infarto do miocardio (ataque cardiaco),
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal ou cegueira. A pressao alta pode ser tratada e controlada
com o uso de medicamentos, tal como o CO-RENITEC®.

Seu médico pode lhe dizer qual a pressao arterial ideal para vocé. Memorize esse valor e obedeca
ao que o médico Ihe recomendou para atingir sua pressao arterial ideal.

Quando ndo devo usar este medicamento?

Contra-indicacoes

Vocé ndo deve tomar CO-RENITEC® se:

e For alérgico a qualquer um de seus componentes (veja o item O que é CO-RENITEC® ?)

e Foi tratado com medicamentos do mesmo grupo de CO-RENITEC® o grupo dos inibidores da
ECA e apresentou reagbes alérgicas, com inchaco da face, dos labios, da lingua e/ou da
garganta, com dificuldade para engolir ou respirar.

e Vocé ndo deve tomar CO-RENITEC® se tiver apresentado algumas dessas reacdes alérgicas
sem causa conhecida ou tiver nascido com esse tipo de alergia.

e For alérgico a derivados das sulfonamidas (Pergunte a seu médico o que sdo medicamentos
derivados das sulfonamidas).

e Nao estiver urinando.

Fale com seu médico se néo tiver certeza se deve comecar o tratamento com CO-RENITEC®
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Adverténcias

Uso na Gravidez e Amamentacao

e O uso de CO-RENITEC® por mulheres gravidas ndo é recomendado;

e Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), incluindo CO-RENITEC®
podem prejudicar o desenvolvimento e causar morte do feto se for tomado depois dos
trés més de gravidez.;

e Ainda ndo se sabe se o uso de CO-RENITEC® apenas nos primeiros trés meses de
gravidez também pode causar efeitos prejudiciais;

e Antes de iniciar o tratamento com CO-RENITEC®, avise seu médico se estiver gravida
ou pretende engravidar, para que ele possa considerar um outro tipo de tratamento.

Os dois componentes ativos de CO-RENITEC® - maleato de enalapril e hidroclorotiazida - séo
secretados no leite materno.

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

Uso Pediatrico
A eficacia e a seguranca em criancas nao foram estabelecidas.

Uso em Idosos

Em estudos clinicos, a eficacia e a tolerabilidade do maleato de enalapril e da hidroclorotiazida (os
componentes de CO-RENITEC®) administrados ao mesmo tempo, foram semelhantes em
hipertensos jovens e idosos.

O que devo dizer para o_meu médico antes de tomar CO-RENITEC® 2

Precaucfes

Informe ao seu médico sobre quaisquer problemas de salde que esteja apresentando ou tenha

apresentado e sobre quaisquer tipos de alergias.

Informe ao seu médico se tiver qualquer tipo de doenca cardiaca, problemas do figado ou dos rins,
gota, se estiver sendo submetido a hemodidlise ou sendo tratado com diuréticos. Também informe
se estiver fazendo dieta com restricdo de sal, tomando suplementos de potassio, agentes
poupadores de potassio ou substitutos do sal da dieta que contém potassio ou se tiver apresentado
recentemente episédios de vomito ou diarréia excessivos. Nesses casos, pode ser que seu médico
precise ajustar a dose de CO-RENITEC® .

Informe ao seu médico se for diabético, pois o uso de diuréticos como as tiazidas pode requerer que
a dose dos medicamentos para o diabetes, inclusive da insulina, sejam ajustadas.

Informe ao seu médico se ja apresentou reacao alérgica, como inchaco da face, dos labios, da lingua
e/ou garganta, com dificuldade para engolir ou respirar.

Informe ao seu médico se tiver pressdo baixa (vocé pode perceber isso se ja sentiu tonturas ou
desmaios, principalmente em repouso).

Antes de cirurgia e anestesia (mesmo no consultério odontolégico), diga ao médico ou ao dentista
que esta tomando CO-RENITEC®, pois pode ocorrer queda repentina da pressao arterial associada a
anestesia.
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Posso dirigir ou operar maquinas enquanto estiver tomando CO-RENITEC®?

As respostas ao medicamento podem variar de pessoa para pessoa. Alguns efeitos desagradaveis
(adversos) relatados com o uso de CO-RENITEC® podem afetar a habilidade de alguns pacientes de
dirigir ou operar maquinas (veja Quais efeitos adversos CO-RENITEC® pode causar?)

Posso tomar CO-RENITEC® com outros medicamentos?

Em geral, CO-RENITEC® pode ser tomado com outros medicamentos. No entanto, é importante
informar ao seu médico ou dentista os outros medicamentos que estiver tomando, incluindo os que
sdo vendidos sem receita, pois alguns medicamentos podem afetar a acdo dos outros. Para
prescrever a dose correta de CO-RENITEC®, é muito importante para o seu médico saber se vocé
esta tomando outros medicamentos para controlar a pressdo, diuréticos, medicamentos que
contenham potassio (incluindo substitutos do sal da dieta), litio (medicamento utilizado para tratar um
tipo de depressédo) ou certos medicamentos para dor em geral e dor nas articulacoes.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

N&o hé& contra-indicacdo relativa a faixas etérias, exceto criancas (veja Uso pediétrico).
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista sobre o aparecimento de reacfes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.
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Como devo usar este medicamento ?

Aspecto fisico
e CO-RENITEC® 10/25 mg tem a forma arredondada, a cor ferrugem, um lado é sulcado e o
outro é plano.
e CO-RENITEC®20/12,5 mg tem a forma arredondada, a cor amarela e é sulcado de um lado
e o outro plano.

Caracteristicas organolépticas
Veja Aspecto fisico.

Dosagem
Seu médico ira decidir a dose adequada, dependendo do seu estado de salde e dos outros

medicamentos que vocé estiver tomando.
Em geral, a dose é de um a dois comprimidos tomados uma vez por dia.
Tome CO-RENITEC® diariamente, exatamente conforme a orientacdo de seu médico.

E muito importante que vocé continue tomando CO-RENITEC® durante o tempo que o médico lhe
receitar.

Como Usar
A maioria das pessoas toma CO-RENITEC® com um pouco de agua.

O gue fazer se eu esquecer de tomar uma dose?

Vocé deve tomar CO-RENITEC® conforme a receita médica. Se vocé deixou de tomar uma dose,
devera tomar a dose seguinte como de costume, isto €, na hora regular e sem dobrar a dose.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracédo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto

do medicamento.

Quais 0s efeitos adversos que CO-RENITEC® pode causar?

Reacbes

Qualquer medicamento é)ode apresentar efeitos inesperados ou indesejaveis, denominados efeitos
adversos. CO-RENITEC™ em geral é bem tolerado. Os efeitos adversos mais freqiientes séo tontura
e cansaco. Outros efeitos adversos que ocorreram com menos freqUéncia sdo sensacéo de tontura
ou de aturdimento (pela queda brusca da presséo arterial que pode ocorrer quando vocé se levantar
rapidamente), cdibras musculares, nauseas, fraqueza, dor de cabeca, tosse e impoténcia sexual.
Raramente também podem ocorrer outros efeitos adversos, e alguns deles podem ser graves. Pega
mais informacdes sobre efeitos adversos ao seu médico. Ele tem uma lista mais completa.

Informe ao seu médico imediatamente sobre a ocorréncia dos sintomas acima e de qualquer outro
sintoma pouco comum.

Pare de tomar CO-RENITEC® e entre em contato com seu médico imediatamente se :
e Apresentar inchago da face, dos labios, da lingua e/ou garganta que possa dificultar sua
respiracéo ou capacidade de engolir;
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e Apresentar inchago das méos, pés ou tornozelos;
e Apresentar urticéria.

Pacientes negros correm maior risco de apresentar essas reacdes aos inibidores da ECA.
A dose inicial pode abaixar mais a pressdo do que ocorrerd durante o tratamento continuo. Essa

gueda de pressdo pode ser percebida como desmaio ou tontura e pode ser amenizada se vocé se
deitar. Se ficar preocupado(a), entre em contato com seu médico.

O gue fazer se alguém usar uma grande guantidade deste medicamento de uma s6 vez?

Avise seu médico imediatamente para que ele possa prestar atendimento de urgéncia. Os sintomas
mais provaveis serdo sensacdo de aturdimento ou tontura em razdo da queda repentina ou
excessiva da pressdo arterial e/ou sede excessiva, confusdo, reducdo da quantidade de urina
eliminada ou aceleracéo dos batimentos cardiacos.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Mantenha a embalagem bem fechada, em lugar fresco, protegida da luz e da umidade.
N&o tome este medicamento apés a expiracao da data de validade impressa na embalagem.

Produto sensivel a umidade e manuseio: os comprimidos somente devem ser retirados da
embalagem no momento do uso e ndo devem ser cortados, pois essa pratica pode resultar em
guebra ou esfarelamento dos mesmos. N&o cortar o blister ou armazenar o produto em locais que
possam danifica-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Informacdes ao Profissional de saude

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES

CO-RENITEC® ¢é apresentado em comprimidos para administracdo oral em embalagens com 30
comprimidos de 20/12,5 mg ou de 10/25 mg de maleato de enalapril e hidroclorotiazida, MSD.

USO ADULTO

COMPOSIGCAO

CO-RENITEC® 20/12,5 contém 20 mg de maleato de enalapril e 12,5 mg de hidroclorotiazida e CO-
RENITEC® 10/25 contém 10 mg de maleato de enalapril e 25 mg de hidroclorotiazida.

Ingredientes inativos:

e 20/12,5 mg: bicarbonato de sédio; lactose; amido de milho; amido pré-gelatinizado; oxido férrico
amarelo; estearato de magnésio.

e 10/25 mg: bicarbonato de sédio; lactose; amido de milho; amido pré-gelatinizado; 6xido férrico
vermelho; estearato de magnésio.

Atencdo: Este medicamento contém corantes que podem eventualmente, causar reacdes

alérgicas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
CO-RENITEC® é uma combinacéo de um inibidor da enzima conversora da angiotensina (maleato

de enalapril) e um diurético (hidroclorotiazida).
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CO-RENITEC® é altamente eficaz para o tratamento da hipertensdo. Os efeitos anti-hipertensivos
dos dois componentes sao aditivos e se mantém durante, pelo menos, 24 horas. Uma porcentagem
mais alta de pacientes hipertensos responde satisfatoriamente a CO-RENITEC® quando comparado
a cada um dos seus componentes administrados isoladamente. O maleato de enalapril atenua a
perda de potassio associada a hidroclorotiazida.

Mecanismo de a¢ao
Maleato de enalapril

A enzima conversora da angiotensina (ECA) é uma peptidil-dipeptidase, a qual catalisa a conversao
da angiotensina | a substancia pressora angiotensina Il. Depois da absorcao, o enalapril é hidrolisado
a enalaprilato, o qual inibe a enzima conversora da angiotensina. A inibicdo da ECA resulta na
diminuicdo da angiotensina Il plasmatica que aumenta a atividade da renina plasméatica (em razédo da
remocdo do feedback negativo de liberacdo da renina), e diminui a secrecéo de aldosterona.

A enzima conversora da angiotensina é idéntica a cininase Il. Portanto, o enalapril pode também
bloguear a degradacédo de bradicinina, um potente vasopressor peptidico. Entretanto, ainda nao foi
esclarecido como isso gera o efeito terapéutico. Apesar de se acreditar que o0 mecanismo pelo qual o
enalapril diminui a pressédo arterial seja essencialmente pela supressdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o qual desempenha importante papel na regulacdo da pressao arterial, o
enalapril é anti-hipertensivo mesmo em pacientes hipertensos com renina baixa.

Maleato de enalapril — hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é um agente diurético e anti-hipertensivo que aumenta a atividade plasmatica da
renina. Embora o enalapril isoladamente seja um anti-hipertensivo mesmo em pacientes hipertensos
com renina baixa, a administracdo concomitante de hidroclorotiazida nesses pacientes induz maior
reducdo da presséo arterial.

Farmacocinética

Maleato de enalapril

O maleato de enalapril oral é rapidamente absorvido e as concentrages maximas plasmaticas de
enalapril ocorrem em uma hora. Com base na recuperacdo na urina, a taxa de absorc¢édo do enalapril
do maleato de enalapril oral € de aproximadamente 60%.

Ap6s a absorcédo, o enalapril oral é rapida e extensivamente hidrolisado a enalaprilato, um potente
inibidor da enzima conversora de angiotensina. As concentragbes maximas plasmaticas do
enalaprilato ocorrem 3 a 4 horas depois de uma dose oral de maleato de enalapril. A excre¢do do
enalapril € principalmente renal. Os principais componentes na urina sédo: enalaprilato, que contribui
com 40% da dose, e enalapril intacto. Exceto pela conversdo a enalaprilato, ndo ha evidéncia de
metabolismo significante do enalapril. O perfil de concentracdo sérica do enalaprilato exibe uma fase
terminal prolongada, aparentemente associado a ligagdo com a ECA. Em individuos com fungéo
renal normal, as concentracdes séricas em estado de equilibrio do enalaprilato foram atingidas por
volta do quarto dia da administracdo do maleato de enalapril. A meia-vida efetiva para acumulo do
enalaprilato apés multiplas doses de maleato de enalapril oral é de 11 horas. A absor¢do do maleato
de enalapril oral ndo é influenciada pela presenca de alimentos no trato gastrintestinal. A extenséo
da absorcéo e a hidrolise do enalapril sdo semelhantes para as diversas doses na faixa terapéutica
recomendada.

Hidroclorotiazida

Quando os niveis plasmaticos foram acompanhados durante 24 horas, no minimo, observou-se que
a meia-vida plasmética variou de 5,6 a 14,8 horas. A hidroclorotiazida ndo é metabolizada, mas é
eliminada rapidamente pelo figado. Pelo menos 61% da dose oral é eliminada de forma inalterada
em 24 horas. A hidroclorotiazida atravessa a placenta, mas ndo a barreira hemato-encefalica.

Maleato de enalapril — Hidroclorotiazida
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Doses multiplas concomitantes de maleato de enalapril e hidroclorotiazida exerceram pouco ou
nenhum efeito na biodisponibilidade desses farmacos. A combinacéo € equivalente a administragédo
concomitante de cada um separadamente.

Farmacodinamica

Maleato de enalapril
A administracdo do maleato de enalapril a pacientes hipertensos resulta na reducao da pressao
arterial tanto na posicao supina como de pé sem aumento significativo da frequiéncia cardiaca.

Hipotensao sintomatica postural ndo é freqiente. Em alguns pacientes, a reducéo ideal da pressao
arterial pode requerer varias semanas de tratamento. A retirada abrupta de maleato de enalapril ndo
foi associada ao rapido aumento da presséo arterial.

A inibicdo efetiva da atividade da ECA usualmente ocorre 2 a 4 horas depois da administracédo oral
de uma Unica dose de enalapril. O inicio da atividade anti-hipertensiva geralmente foi observado em
uma hora e as reducBes maximas, em 4 a 6 horas ap6s a administracdo. A duracdo do efeito &
relacionada a dose. Entretanto, nas doses recomendadas, demonstrou-se que os efeitos anti-
hipertensivo e hemodinamico se mantém durante 24 horas, no minimo.

Em estudos hemodinamicos que envolveram pacientes com hipertensao essencial, a reducédo da
pressao arterial foi acompanhada de reducdo da resisténcia arterial periférica, pequeno aumento no
débito cardiaco e pequena ou nenhuma alteracdo da freqiiéncia cardiaca. Apés a administracdo do
maleato de enalapril o fluxo sanguineo renal aumentou; a taxa de filtracdo glomerular ndo foi
modificada. Entretanto, em pacientes com taxa de filtracdo glomerular baixa antes do tratamento, as
taxas de filtracdo glomerular geralmente aumentaram.

O tratamento anti-hipertensivo com enalapril induz significante regressao da hipertrofia ventricular
esquerda, preservando o desempenho sistélico do ventriculo esquerdo.

O tratamento com enalapril foi associado a efeito favoravel nas fracdes lipoprotéicas no plasma e
favoravel ou auséncia de efeito nos niveis de colesterol total.

Maleato de enalapril — Hidroclorotiazida

Em estudos clinicos a extensdo da reducdo da pressao arterial observada com a combinacédo de
maleato de enalapril e hidroclorotiazida foi maior do que a observada com os componentes
administrados isoladamente. Além disso, o efeito anti-hipertensivo de CO-RENITEC® foi mantido
durante 24 horas, ho minimo.

INDICACOES

CO-RENITEC® é indicado para o tratamento da hipertensao arterial quando a terapéutica combinada
for apropriada.

CONTRA-INDICACOES
Andria

CO-RENITEC® é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes de sua formulagdo, com histérico de edema angioneurético relacionado a tratamento
anterior com inibidores da enzima conversora da angiotensina e com angioedema hereditario ou
idiopatico.

Hipersensibilidade a outros farmacos derivados das sulfonamidas.
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

A embalagem deve ser mantida bem fechada, em lugar fresco, protegida da luz e da umidade.
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POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

CO-RENITEC® 10/25 mg contém 10 mg de maleato de enalapril e 25 mg de hidroclorotiazida.

CO-RENITEC® 20/12,5 mg contém 20 mg de maleato de enalapril e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Hipertensao Arterial

CO-RENITEC® 20/12,5 mg: na hipertensdo arterial, a posologia usual é de 1 comprimido,
administrado 1 vez ao dia. Se necessario, a posologia pode ser aumentada para 2 comprimidos,
administrados 1 vez ao dia.

CO-RENITEC® 10/25 mg: na hipertensdo arterial, a posologia usual € de 1 ou 2 comprimidos,
administrados 1 vez ao dia. A posologia deve ser ajustada de acordo com a resposta da presséo
arterial.

Terapia Diurética Anterior

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica apés a dose inicial de CO-RENITEC®; ela é mais freqliente em
pacientes com deplecéo de sal ou de volume, como resultado de terapia diurética anterior. A terapia
diurética deve ser descontinuada 2 a 3 dias antes do inicio do tratamento com CO-RENITEC®.

Posologia na Insuficiéncia Renal

Os tiazidicos podem néo ser diuréticos apropriados para pacientes com disfuncdo renal e séo
ineficazes quando a depuragéo plasmatica de creatinina for igual ou menor do que 30 ml/min (isto é,
insuficiéncia renal moderada ou grave). Em pacientes com depuracao plasmética de creatinina entre
30 e 80 ml/min, CO-RENITEC® deve ser usado apenas apds titulagdo dos componentes individuais.

Na insuficiéncia renal leve, a dose recomendada de maleato de enalapril, quando utilizado
isoladamente, é de 5 a 10 mg.

ADVERTENCIAS

Hipotensé&o e Desequilibrio Hidroeletrolitico

A exemplo do que ocorre com qualquer terapia anti-hipertensiva, pode ocorrer hipotensdo em
alguns pacientes. Os pacientes devem ser observados para verificar sinais clinicos de
desequilibrio hidroeletrolitico, tais como deplecdo de volume, hiponatremia, alcalose
hipoclorémica, hipomagnesemia ou hipocalemia, que podem ocorrer durante diarréia ou
vOmitos intercorrentes. Os eletrélitos séricos devem ser avaliados periodicamente, a
intervalos apropriados, nesses pacientes.

Deve ser dada particular atencdo quando o medicamento for administrado a pacientes com
cardiopatia isquémica ou doenca vascular cerebral, nos quais a reducdo acentuada da
pressdo arterial poderia resultar em infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotensdo, o paciente deve ser colocado em posi¢cdo supina e, se necessario, deve
receber infusdo EV de solugdo salina normal. Hipotensdo transitéria ndo constitui uma contra-
indicagdo para doses posteriores. Apds restabelecimento da PA e do volume sanguineo efetivo,
pode-se reinstituir a terapia com posologia reduzida ou pode-se optar pelo uso apropriado de
gualquer dos componentes isoladamente.

Estenose Adrtica/Cardiomiopatia Hipertréfica

A exemplo de todos os vasodilatadores, deve-se ter cuidado ao administrar inibidores da ECA a
pacientes com obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo.

Comprometimento da funcéo renal
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Os tiazidicos podem néo ser diuréticos apropriados para pacientes com comprometimento da
funcdo renal e sao ineficazes quando a depuracdo plasmatica da creatinina for igual ou menor
do que 30 ml/min (isto é, insuficiéncia renal moderada ou grave).

CO-RENITEC® ndo deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia renal (depuracao plasmatica
da creatinina < 80 ml/min), até que a titulagdo dos componentes individuais tenha demonstrado a
necessidade das doses existentes na combinacéo.

Alguns pacientes hipertensos sem doenca renal preexistente evidente apresentaram
aumentos discretos e transitérios de uréia sanglinea e creatinina sérica quando receberam
concomitantemente enalapril e diurético. Se isso ocorrer durante o tratamento com CO-
RENITEC®, a combinacdo deve ser interrompida. Pode-se reiniciar com doses menores ou
optar por um dos componentes isoladamente.

Em alguns pacientes com estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria renal de
rim Unico, observou-se aumento dos niveis séricos de uréia e creatinina com os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA), em geral reversiveis apds sua interrupgéo.

Hepatopatias

As tiazidas devem ser utilizadas com cautela em pacientes com disfuncdo hepética ou
hepatopatias progressivas, pois pequenas alteracdes do balanco hidroeletrolitico podem
precipitar coma hepético.

Cirurgia/Anestesia

Em pacientes submetidos a cirurgias de vulto ou durante anestesia com agentes hipotensores, o
enalaprilato bloqueia a formacdo de angiotensina Il consequiente a liberacdo compensatéria de
renina. Se ocorrer hipotensdo atribuivel a esse mecanismo, a pressao arterial poderda ser
normalizada pela expanséo de volume.

Efeitos Metabodlicos e Endécrinos

As tiazidas podem diminuir a toler&ncia a glicose. Podem ser necessérios ajustes posoldgicos
dos agentes antidiabéticos, inclusive da insulina.

As tiazidas podem diminuir a excrec¢do urinaria de calcio e aumentar de forma discreta e
intermitente o calcio sérico. Hipercalcemia acentuada pode ser evidéncia de
hiperparatireoidismo subclinico. A terapia com tiazidicos deve ser interrompida antes da
realizacdo de testes da funcéo paratireoidiana.

Aumentos dos niveis de triglicérides e colesterol podem estar associados ao uso de diuréticos
tiazidicos; entretanto, houve relato de efeito minimo ou nenhum efeito associado a dose de 12,5 mg
presente em CO-RENITEC®.

O tratamento com tiazidicos pode precipitar hiperuricemia e/ou gota em certos pacientes.
Entretanto, o enalapril pode aumentar o &cido Grico urinério e, portanto, atenuar o efeito
hiperuricemiante da hidroclorotiazida.

Hipersensibilidade/Edema Angioneurético

Edema angioneurético de face, labios, lingua, glote e/ou laringe e das extremidades, que pode
ocorrer em qualguer momento do tratamento, foi relatado raramente em pacientes tratados
com inibidores da enzima conversora da angiotensina, inclusive com maleato de enalapril.
Nessas situacdes, o0 maleato de enalapril deve ser imediatamente descontinuado e o paciente deve
ser observado cuidadosamente até a resolucdo completa dos sintomas, antes de receber alta.
Quando o edema restringiu-se a face e aos labios, geralmente houve reversdo do quadro sem
tratamento, embora os anti-histaminicos tenham sido Uteis para o alivio dos sintomas.
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O edema angioneurético associado a edema de laringe pode ser fatal. Quando houver envolvimento
de lingua, glote ou laringe e possibilidade de obstrucdo das vias aéreas, o tratamento adequado, que
pode incluir a administragdo de adrenalina a 1:1.000 (0,3 a 0,5 ml) por via subcutédnea e/ou medidas
gue assegurem a desobstrucéo das vias aéreas devem ser instituidos imediatamente.

Foi relatada incidéncia mais alta de angioedema em pacientes negros tratados com inibidores da
ECA do que em pacientes de outras racas.

Pacientes com histdrico de edema angioneurético nao relacionado ao tratamento com inibidores da
ECA correm maior risco de apresentar angioedema durante o tratamento com esses agentes (veja
CONTRA-INDICACOES).

Em pacientes que recebem tiazidicos, reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer
independentemente de antecedentes de alergia ou asma brénquica. Foi relatada exacerbacao
ou ativacao de lipus eritematoso sistémico com o uso de tiazidicos.

Reacdes anafilactoides durante dessensibilizagdo com himendptero

Raramente, pacientes tratados com inibidores da ECA apresentaram reacdes anafilactdides com
risco de vida durante dessensibilizacdo com veneno de himenéptero. Essas reacdes foram evitadas
com a suspensdao temporaria do tratamento com o inibidor da ECA, antes de cada dessensibilizacao.

Pacientes sob hemodialise

CO-RENITEC® n&o é indicado para pacientes que necessitam de hemodidlise em
conseqiiéncia de insuficiéncia renal (veja POSOLOGIA E ADMINISTRACAOQ). Foi relatada a
ocorréncia de reacfes anafilactdides em pacientes submetidos a didlise com membranas de alto
fluxo (por exemplo, AN 69®), tratados concomitantemente com um inibidor da ECA. Nesses
pacientes, deve-se considerar a utilizacdo de um outro tipo de membrana de didlise ou de uma
classe diferente de agente anti-hipertensivo.

Tosse

Foi relatada tosse com o uso dos inibidores da ECA. Caracteristicamente, a tosse é nédo
produtiva, persistente e desaparece com a descontinuagdo do tratamento. A tosse induzida por
inibidores da ECA deve ser incluida no diagndstico diferencial de tosse.

Gravidez
Categoriaderisco: D

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

O uso de CO-RENITEC® durante a gravidez ndo é recomendado. Ao se confirmar gravidez, a
administracdo de CO-RENITEC® deve ser interrompida o mais rapido possivel, a menos que
seja considerada vital para a mae.

Os inibidores da ECA podem causar morbidade e mortalidade fetal e neonatal quando administrados
no segundo e terceiro trimestres da gravidez. A utilizac8o de inibidores da ECA durante esse
periodo foi associada a danos para o feto e para o recém-nascido, incluindo hipotensao,
insuficiéncia renal, hipercalemia e/ou hipoplasia do cranio em recém-nascido. Ocorreu
oligodramnio materno, presumivelmente representando reducdo da funcdo renal fetal, podendo
resultar em contraturas dos membros, deformacdes craniofaciais e desenvolvimento de pulméo
hipoplasico. Esses efeitos adversos para o embrido e para o feto ndo parecem ter ocorrido quando a
exposicdo intra-uterina ao inibidor da ECA restringiu-se ao primeiro trimestre da gravidez. A
utilizacao rotineira de diuréticos em mulheres gravidas saudaveis nédo é recomendada e expde
mae e feto a riscos desnecessarios, incluindo ictericia fetal ou neonatal, trombocitopenia e
possivelmente outras reagdes adversas que ocorreram em adultos.

Se CO-RENITEC® for utilizado durante a gravidez, a paciente deve ser alertada sobre os possiveis
riscos para o feto. Nos raros casos em que a utilizacdo durante a gravidez for considerada essencial,
deve-se solicitar ultra-sonografias seriadas para avaliacdo do meio intra-amniotico. Se for detectado
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oligodramnio, a utilizacdo de CO-RENITEC® deve ser descontinuada, a menos que 0
medicamento seja considerado vital para a mée. Pacientes e médicos devem, contudo, estar
cientes de que o oligodramnio pode ndo ser detectado antes de o feto ter sofrido danos irreversiveis.
Os recém-nascidos de maes que tomaram CO-RENITEC® devem ser cuidadosamente observados
com o objetivo de verificar a ocorréncia de hipotensédo, oliglria e hipercalemia. O enalapril, que
atravessa a placenta, foi removido da circulacéo neonatal por didlise peritoneal, com algum beneficio
clinico, e teoricamente pode ser removido por exsangilineotransfusdo. Nao se tem experiéncia com a
remocdo da hidroclorotiazida, que também atravessa a placenta, da circulacdo neonatal.

Nutrizes

O enalapril e as tiazidas aparecem no leite materno. Se o uso dessas medicagdes for
considerado absolutamente essencial, a paciente deve interromper a amamentacao.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso Pediatrico

A eficacia e a seguranga nao foram estabelecidas em criangas.
Uso em Idosos

Em estudos clinicos, a eficaAcia e a tolerabilidade do maleato de enalapril e da
hidroclorotiazida administrados concomitantemente foram semelhantes em hipertensos
idosos e mais jovens.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Outras Terapias Anti-hipertensivas

Podem ocorrer efeitos aditivos quando o maleato de enalapril for usado junto com outras terapias
anti-hipertensivas. A combina¢do do maleato de enalaprii com bloqueadores pB-adrenérgicos,
metildopa ou bloqueadores dos canais de célcio demonstrou aumentar a eficdcia do controle
pressorico. Ganglioplégicos e bloqueadores adrenérgicos combinados com enalapril s6 devem ser
administrados sob rigorosa observacéo.

As seguintes medicag¢fes, quando administradas concomitantemente, podem interagir com diuréticos
tiazidicos:

Alcool, barbittricos ou narcéticos: pode ocorrer potencializacio da hipotensao ortostéatica.
Agentes antidiabéticos (hipoglicemiantes orais e insulina): pode ser necessario ajuste posolégico.

Colestiramina e resinas do colestipol: a presenca de resinas de troca anibnica compromete a
absorc¢éo da hidroclorotiazida. Doses Unicas de colestiramina ou de resinas do colestipol ligam-se a
hidroclorotiazida e reduzem sua absorcdo do trato gastrintestinal em até 85% e 43%,
respectivamente.

Corticosteréides, ACTH: intensificam a deplecao de eletrdlitos, particularmente hipocalemia.

Aminas pressoras (por exemplo: adrenalina): possivel decréscimo na resposta a aminas pressoras,
mas nao o suficiente para impedir sua utilizacao.

Antiinflamato6rios ndo esterdides: em alguns pacientes, a administracdo de agentes antiinflamatorios
ndo esterdides pode reduzir os efeitos diurético, natriurético e anti-hipertensivo dos diuréticos. Em
alguns pacientes com disfun¢do renal sob tratamento com antiinflamatérios nédo esteroides, a co-
administracéo dos inibidores da ECA pode agravar a deteriorac@o da funcao renal. Esses efeitos em
geral sdo reversiveis.

Potassio sérico: o efeito espoliador de potassio dos diuréticos tiazidicos é geralmente atenuado pelo
efeito do enalapril. Os niveis de potassio sérico geralmente se mantém dentro dos limites normais.
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O uso de suplementacdo de potassio, agentes poupadores de potéssio, ou substitutos do sal de
cozinha contendo potassio, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal, pode resultar em
aumento significativo do potassio sérico.

Litio: diuréticos e inibidores da enzima conversora da angiotensina reduzem a depuracgédo renal do
litio e aumentam o risco de toxicidade pelo litio. Ndo se recomenda 0 uso concomitante de litio com
inibidores da ECA.

As bulas das preparag¢des contendo litio devem ser consultadas antes de seu uso.

Relaxantes musculares ndo despolarizantes: as tiazidas podem aumentar a resposta a tubocuranina.

REAGOES ADVERSAS

CO-RENITEC®, em geral, é bem tolerado. Em estudos clinicos, as experiéncias adversas foram
geralmente leves e transitérias e, na maioria das vezes, nao requereram a interrup¢éo da terapia.

Os efeitos adversos clinicos mais comuns foram tontura e fadiga, que geralmente responderam a
diminuicdo da posologia e raramente levaram a interrupcdo do tratamento. Outras experiéncias
adversas relatadas com incidéncia de 1% a 2% foram: cdibras musculares, nduseas, astenia, efeitos
ortostaticos (incluindo hipotensédo), cefaléia, tosse e impoténcia. Ainda menos comuns foram os
seguintes eventos, que ocorreram durante estudos clinicos controlados ou apés a comercializagao:

Cardiovasculares: sincope, hipotenséo nao ortostatica, palpitag6es, dor toracica, taquicardia.
Gastrintestinais: pancreatite, diarréia, dispepsia, flatuléncia, vomitos, dor abdominal, constipacgéo.

Sistema nervoso/psiquiatrico: insdnia, parestesia, nervosismo, sonoléncia, vertigem.
Respiratérios: dispnéia.
Pele: sindrome de Stevens-Johnson, erupg¢des cutaneas, diaforese, prurido.

Outros: disfuncdo renal, diminuicdo da libido, gota, artralgia, insuficiéncia renal, secura da boca,
zumbido.

Foi relatado um complexo sintomético que pode incluir alguns ou todos os seguintes sintomas: febre,
serosite, vasculite, mialgia/miosite, artralgia/artrite, FAN positivo, VHS aumentada, eosinofilia e
leucocitose. Podem ocorrer erupcfes cuténeas, fotossensibilidade ou outras manifestacdes
dermatolégicas.

Hipersensibilidade/Edema Angioneurético

Raramente foi relatado edema angioneurético de face, labios, lingua, glote e/ou laringe e das
extremidades (veja ADVERTENCIAS). Muito raramente, foi relatado angioedema intestinal com
inibidores da enzima conversora de angiotensina, incluindo o enalapril.

Achados dos Testes Laboratoriais

Alteracbes clinicamente importantes dos parametros laboratoriais padrdo raramente foram
associadas a administragdo de CO-RENITEC®. Ocasionalmente foram notadas hiperglicemia,
hiperuricemia e hipocalemia. Também foram observados aumentos da uréia sangiinea, da creatinina
sérica e das enzimas hepaticas e/ou bilirrubinas séricas, geralmente reversiveis com a
descontinuacéo de CO-RENITEC®. Ocorreu hipercalemia.

Foram relatadas reducdes da hemoglobina e do hematdcrito.

SUPERDOSE

N&o ha informacdes especificas sobre o tratamento da superdose com CO-RENITEC®. O tratamento
é sintomatico e de suporte. O tratamento com CO-RENITEC® deve ser suspenso e o paciente,
observado cuidadosamente. As medidas sugeridas incluem indugdo do vémito, se a ingestdo for
recente, e correcdo da desidratacdo, do desequilibrio eletrolitico e da hipotensdo, por meio dos
procedimentos usuais.
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Maleato de Enalapril

As caracteristicas mais importantes de superdose relatadas até o presente sdo hipotensao
acentuada, que comeca 6 horas ap0s a ingestdo dos comprimidos, concomitantemente ao bloqueio
do sistema renina-angiotensina, e estupor. Foram relatados niveis séricos de enalaprilato 100 a 200
vezes maiores do que aqueles usualmente observados apos doses terapéuticas, apds a ingestédo de
300 a 440 mg de maleato de enalapril, respectivamente.

O tratamento recomendado da superdose consiste de infusdo intravenosa de solucdo salina normal.
Se disponivel, a infusdo de angiotensina Il pode ser benéfica. O enalaprilato pode ser removido da
circulacdo geral por hemodialise.

Hidroclorotiazida: os sinais e sintomas mais comuns observados sdo aqueles decorrentes da
deplecdo eletrolitica (hipocalemia, hipocloremia, hiponatremia) e da desidratagdo resultantes da
diurese excessiva. Se também tiverem sido administrados digitalicos, a hipocalemia pode acentuar
arritmias cardiacas.

ARMAZENAGEM

A embalagem deve ser mantida bem fechada, em lugar fresco, protegida da luz e da umidade.

Dizeres legais
Registro M.S.: 1.0029.0002
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