€ MERCK SHARP & DOHME

PRINZIDE®
(lisinopril/hidroclorotiazida), MSD

Identificagcdo do Medicamento

O que é PRINZIDE® (lisinopril/hidroclorotiazida), MSD?

Formas Farmacéuticas e Apresentacdes
PRINZIDE® (lisinopril/hidroclorotiazida), MSD é apresentado na forma farmacéutica de comprimidos
em caixas com 30 unidades de 10/12,5 mg ou 20/12,5 mg.

Uso Oral
Uso Adulto

Ingredientes ativos
PRINZIDE® 10/12,5 mg contém 10 mg de lisinopril e 12,5 mg de hidroclorotiazida.
PRINZIDE® 20/12,5 mg contém 20 mg de lisinopril e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Ingredientes inativos

PRINZIDE® 20/12,5 mg contém fosfato de célcio dibasico, manitol, amido de milho, amido pré-
gelatinizado, estearato de magnésio e 6xido de ferro amarelo.

PRINZIDE® 10/12,5 mg contém fosfato de célcio dibasico, manitol, amido de milho, amido pré-
gelatinizado, estearato de magnésio e laca de aluminio FD&C n° 2 azul.

Informacdes ao Paciente

Como este medicamento funciona?

O ingrediente lisinopril de PRINZIDE® é um medicamento que pertence a um grupo de farmacos
denominados inibidores da enzima conversora da angiotensina (inibidores da ECA), e o ingrediente
hidroclorotiazida pertence a um grupo de medicamentos denominados diuréticos.

O ingrediente lisinopril de PRINZIDE® age abrindo os vasos sangiiineos a fim de ajudar o coracédo a
bombear o sangue com mais facilidade para todas as partes do corpo, e a hidroclorotiazida age
fazendo com que os rins permitam a passagem de mais agua e sais. Juntos, o lisinopril e a
hidroclorotiazida ajudam a reduzir a presséo alta.

Por gue este medicamento foi indicado?

Seu médico prescreveu PRINZIDE® para o tratamento de sua hipertenséo (presséo alta).
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Informacdes ao paciente com pressao alta

O que é presséo arterial?

E a presséo gerada pelo seu coracdo ao bombear o sangue para todas as partes
do corpo; sem a pressdao arterial, 0 sangue néo circula pelo corpo. Uma pressao
arterial normal é essencial para uma boa saude.

A pressdo arterial sofre alteracdes durante o dia, dependendo da atividade, do
estresse e da excitagdo a que as pessoas estdo expostas. A leitura da presséo
arterial € composta de dois niumeros, por exemplo, 120/80 (lé-se: cento e vinte por
oitenta). O nimero mais alto representa a forca medida enquanto seu coragdo esta
bombeando sangue, enquanto o nimero mais baixo representa a forca medida em
repouso, entre os batimentos cardiacos.

O que é presséo alta (ou hipertensao)?

Uma pessoa tem pressao alta ou hipertensdo quando sua presséo arterial é alta
mesmo quando se esta calmo (a) e relaxado (a). Observa-se pressao alta quando
0s vasos sangiineos se estreitam e dificultam o fluxo do sangue pelo corpo.

Como saber se tenho presséao alta (ou hipertenséo)?

Em geral, a presséo alta ndo causa sintomas. A Unica maneira de saber se vocé
tem hipertenséo é medindo sua pressao arterial; por isso, vocé deve medir sua
pressao arterial regularmente.

Por que a presséo alta (ou hipertensao) deve ser tratada?

Se néo for tratada, a presséo alta pode causar danos a 6rgdos essenciais para a
vida, tais como o coragdo e 0s rins. Vocé pode estar se sentindo bem e nédo
apresentar sintomas, mas a hipertensdo pode causar derrame (acidente vascular
cerebral), ataque cardiaco (infarto do miocardio), insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal ou perda da viséo.

Seu médico pode Ihe dizer qual a pressao arterial ideal para vocé. Memorize o
valor estipulado por ele e siga suas recomendacfes para atingir a presséo arterial
ideal para vocé.

Quando este medicamento ndo deve ser usado?

Contra-indicacao

Vocé ndo deve tomar PRINZIDE® se:
For alérgico (a) a qualquer um de seus ingredientes. (Veja o item O que é PRINZIDE®?).

Foi tratado anteriormente com medicamento do mesmo grupo de farmacos a que pertence
PRINZIDE® (inibidores da ECA) e apresentou reacdes alérgicas como inchaco da face, dos

labios, da lingua e/ou da garganta que dificultaram a respiracdo ou degluti¢éo.

Vocé nao

deve tomar PRINZIDE® se apresentou esses tipos de reacfes sem causa conhecida ou se

apresenta diagnoéstico de angioedema hereditario ou idiopatico.

For alérgico (a) a qualquer farmaco derivado da sulfonamida (pergunte a seu médico se nao

souber quais medicamentos sdo derivados da sulfonamida).
N&o estiver conseguindo urinar.

Entre em contato com seu médico se ndo tiver certeza se deve iniciar o tratamento com PRINZIDE® .

Adverténcias

Uso na Gravidez e amamentacao
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Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (inibidores da ECA), incluindo PRINZIDE®
podem prejudicar o desenvolvimento e até causar a morte do feto se forem tomados durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez.

Ainda n3o se sabe se 0 uso de PRINZIDE® apenas nos primeiros trés meses de gravidez também
pode causar efeitos prejudiciais.

Antes de iniciar o tratamento com PRINZIDE® avise seu médico se estiver gravida ou se pretende
engravidar, pois ele podera considerar outro tipo de tratamento.

NZo se sabe se o ingrediente lisinopril de PRINZIDE® é secretado no leite materno; no entanto, a
hidroclorotiazida é eliminado no leite materno. Consulte seu médico se estiver amamentando ou se
pretende amamentar.

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

Uso pediétrico
Ainda nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de PRINZIDE® em criancas.

Uso em idosos

Nos estudos em que lisinopril e hidroclorotiazida (os ingredientes ativos de PRINZIDE®) foram
tomados concomitantemente, o efeito e a tolerabilidade dos farmacos foram semelhantes entre
pacientes adultos idosos e jovens com pressédo alta.

O que devo dizer para 0 meu médico antes de tomar PRINZIDE® ?

Precaucfes

Informe seu médico sobre quaisquer problemas médicos ou tipos de alergia que esteja apresentando
ou ja tenha apresentado.

Informe seu médico se apresentar qualquer tipo de doenca cardiaca, problemas renais ou gota, ou
se estiver recebendo hemodiélise ou tratamento com diuréticos. Também informe se estiver fazendo
dieta com restricdo de sal, tomando suplementos de potassio, agentes poupadores de potassio ou
substitutos do sal contendo potéassio ou se tiver apresentado recentemente episédios de vémito ou
diarréia excessivos. Nesses casos, pode ser que seu médico precise ajustar a posologia de
PRINZIDE® .Informe seu médico se sofre de diabetes, pois o uso de tiazidas podem requerer ajuste
de dose dos medicamentos antidiabéticos, incluindo a insulina.

Informe seu médico se ja apresentou reacdo alérgica, como inchaco da face, dos labios, da lingua
e/ou da garganta que tenha dificultado a degluticdo ou respiracéo.

Informe seu médico se tiver pressdo baixa (vocé pode perceber isso se sentir tontura ou desmaiar,
principalmente em repouso).

Antes da cirurgia e da anestesia (mesmo no consultério odontoldgico), diga ao médico ou ao
cirurgido-dentista que esta tomando PRINZIDE®, pois pode ocorrer queda repentina da press&o
arterial associada a anestesia.

Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.
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Posso dirigir ou operar magquinas enguanto estiver tomando PRINZIDE®?

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

Posso tomar PRINZIDE® com outros medicamentos?

Interacdes medicamentosas

PRINZIDE® pode ser tomado com outros medicamentos. Para prescricio da dose correta de
PRINZIDE® é muito importante que seu médico saiba se vocé esta tomando outros medicamentos
para reduzir a pressdo arterial, diuréticos, medicamentos que contenham potassio (incluindo
substitutos dietéticos de sal), litio (medicamento utilizado no tratamento de um tipo de depressao) ou
alguns tipos de analgésicos e antiartriticos.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

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

N&o ha contra-indicacao relativa a faixas etarias, exceto para criancas (Veja Uso pediatrico).
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico

PRINZIDE® 10/12,5 mg: comprimido hexagonal, azul, inscrito “145” em um lado e sem inscricées no
outro.

PRINZIDE® 20/12,5 mg: comprimido hexagonal, amarelo, sulcado em um lado e liso no outro.

Caracteristicas organolépticas
Veja aspecto fisico.

Dosagem
PRINZIDE® devera ser tomado diariamente, exatamente conforme a orientacdo de seu médico. Seu

médico ira decidir qual a dose adequada para seu caso, dependendo de sua condicdo e se esta ou
ndo tomando outros medicamentos.
A dose usual é de um comprimido de PRINZIDE® uma vez por dia.

Como usar
Pode ser tomado durante as refeicdes ou entre elas; a maioria das pessoas toma PRINZIDE® com
um pouco de agua.

O que fazer se eu esquecer de tomar uma dose?

Se vocé deixou de tomar uma dose, devera tomar a dose seguinte como de costume; isto é, na hora
regular e sem duplicar a dose.

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

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.
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Quais efeitos adversos PRINZIDE® pode causar?

Qualquer medicamento pode apresentar efeitos adversos ou indesejaveis, denominados reacdes
adversas. PRINZIDE® em geral é bem tolerado e o efeito adverso mais freqiiente é tontura. Outros
efeitos adversos que ocorreram com menos freqiéncia sdo sensacdo de vertigem ou delirio
decorrente de queda da pressdo arterial, cefaléia, tosse e impoténcia. Outro efeito adverso pode ser
sensacao de vertigem ou delirio decorrente de queda da presséao arterial ao se levantar rapidamente.

Outros efeitos adversos também podem ocorrer raramente e alguns deles podem ser graves. Os
exemplos desses efeitos adversos sao: ictericia (pele e/ou olhos amarelados), pouca ou auséncia de
producdo de urina e dor abdominal grave. Solicite ao seu médico mais informacdes sobre efeitos
adversos; ele possui uma lista mais completa das rea¢cdes que podem ocorrer.

Informe seu médico imediatamente se vocé apresentar 0s sintomas acima ou outros incomuns.

Pare de tomar PRINZIDE® e entre em contato com seu médico imediatamente, se ocorrer qualquer
um dos casos a seguir:

. Apresentar inchaco da face, dos labios, da lingua e/ou da garganta que possa dificultar a
respiracao ou degluticao;

. Apresentar inchaco de maos, pés ou tornozelos;

. Apresentar urticéria.

Pacientes negros apresentam maior risco desses tipos de rea¢des aos inibidores da ECA.

A dose inicial de PRINZIDE® pode causar maior queda da presséo do que a que ocorre durante todo
o tratamento. Essa queda de pressdo pode ser percebida como fragueza ou tontura e pode ser
amenizada se vocé se deitar. Se ficar preocupado (a), entre em contato com seu médico.

O gque fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma sé
vez?

Avise seu médico imediatamente para que ele possa realizar condutas médicas adequadas. Os
sintomas mais provaveis sdo sensacdo de delirio ou tontura decorrente de queda repentina ou
excessiva da pressdo arterial e/ou sede excessiva, confusdo, reducdo da quantidade de urina ou
aceleracéo da frequiéncia cardiaca.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Evite expor o medicamento a calor excessivo e proteja-o da luz e umidade.
N&o use este medicamento apds a expiracdo da data de validade impressa na embalagem.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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Informagdes ao Profissional de Saude

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia clinica

PRINZIDE® propicia atividade anti-hipertensiva e diurética. Os dois componentes da combinagéo —
lisinopril e hidroclorotiazida — foram usados isolada e concomitantemente para o tratamento da
hipertensédo e seus efeitos anti-hipertensivos sao aproximadamente aditivos. Além disso, o
componente lisinoprii de PRINZIDE® mostrou atenuar a perda de potassio associada a
hidroclorotiazida.

O lisinopril e a hidroclorotiazida tém esquemas posolégicos semelhantes; portanto, a formulagédo de
PRINZIDE® para a administracdo concomitante de lisinopril e hidroclorotiazida é cémoda.

Mecanismo de Acéo

Lisinopril

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é uma peptidil dipeptidase que catalisa a conversdo da
angiotensina | a substancia pressora angiotensina Il. Apos a absorgéo, o lisinopril inibe a ECA, o que
resulta na reducdo da angiotensina Il no plasma, que leva ao aumento da atividade da renina
plasmatica (conseqliiente a remocao da retroalimentacdo negativa da liberacdo de renina) e a
diminuicdo da secrecdo de aldosterona. A ECA € idéntica a cininase Il. Assim, o lisinopril também
pode bloquear a degradacgédo da bradicinina, um peptideo vasodepressor potente; entretanto, o papel
desse bloqueio nos efeitos terapéuticos do lisinopril ainda precisa ser elucidado. Enquanto se
acredita que o mecanismo pelo qual o lisinopril reduz a pressédo arterial deva-se principalmente a
supresséo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o qual desempenha um importante papel na
regulacdo da pressdo arterial, o lisinopril exerce efeito anti-hipertensivo mesmo em pacientes
hipertensos com renina baixa. Esse fato € compativel com o que geralmente se considera uma
correlacédo precaria entre a atividade da renina plasmatica e a resposta anti-hipertensiva.

Lisinopril-Hidroclorotiazida

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

Farmacocinética

Lisinopril

Em estudos clinicos, concentracdes séricas maximas ocorreram aproximadamente 6 a 8 horas apos
administracdo oral. As concentracbes séricas declinantes apresentaram uma fase terminal
prolongada que n&o contribuiu para o acimulo do farmaco e que provavelmente representa ligagédo
saturavel a ECA e nao foi proporcional a dose. O lisinopril ndo pareceu estar ligado a outras
proteinas plasmaticas.

O lisinopril ndo sofre metabolismo significativo e é excretado inalterado predominantemente na urina.
Com base na recuperac¢édo urinaria em estudos clinicos, a extensdo da absor¢éo do lisinopril foi de
aproximadamente 25% e ndo foi influenciada pela presenca de alimento no trato gastrintestinal.

Em estudos de doses mudiltiplas, o lisinopril exibiu meia-vida de acimulo efetiva de 12 horas.

As concentracdes plasmaticas méximas observadas em idosos sadios (65 anos de idade ou mais)
apés a administracdo de uma dose Unica de 20 mg de lisinopril foram mais altas do que as
observadas em adultos jovens que receberam dose semelhante. Em outro estudo, foram
administradas doses Unicas de 5 mg ao dia de lisinopril durante 7 dias consecutivos a voluntarios
sadios jovens e idosos e a pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca congestiva. As
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concentragdes plasméticas méaximas de lisinopril no 7° dia foram mais altas nos voluntarios idosos do
gue nos jovens e ainda mais altas nos pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca congestiva. Esses
achados sao coerentes com o conceito de que o volume de distribuicdo de farmacos pouco
lipossoluveis (como o lisinopril) em idosos é reduzido em razdo da menor proporcdo massa
corpérea/gordura nessa faixa etaria; além disso, a depuracdo renal do lisinopril foi diminuida no
idoso, particularmente na presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva.

A disposicao do lisinopril em pacientes com insuficiéncia renal foi semelhante aquela observada em
pacientes com funcéo renal normal até a taxa de filtracdo glomerular alcancar 30 mL/min ou menos.
A partir dai, os niveis de lisinopril no vale e no pico aumentaram, o tempo para as concentracdes
maximas aumentou e o tempo para o estado de equilibrio as vezes foi prolongado.

Estudos em ratos indicam que o lisinopril cruza muito pouco a barreira hematoencefalica. Doses
multiplas de lisinopril em ratos néo resultam em acimulo em nenhum tecido. Apés administracédo de
Y“C-lisinopril, o leite de ratas lactantes continha radioatividade, que também foi demonstrada na
placenta de ratas gravidas, mas nao nos fetos.

Farmacocinética de interac6es medicamentosas
N&o ocorreram interagGes farmacocinéticas clinicamente significativas quando o lisinopril foi usado
concomitantemente com o propranolol, a digoxina ou a hidroclorotiazida.

Hidroclorotiazida

Quando os niveis plasmaticos foram acompanhados durante 24 horas, no minimo, observou-se que
a meia-vida plasmatica foi de 5,6 a 14,8 horas. A hidroclorotiazida ndo é metabolizada, mas é
eliminada rapidamente pelo rim; pelo menos 61% da dose oral é eliminada inalterada em 24 horas. A

hidroclorotiazida cruza a placenta, mas nao a barreira hematoencefalica.

Lisinopril-Hidroclorotiazida

Doses multiplas de lisinopril e hidroclorotiazida administradas concomitantemente exercem pouco ou
nenhum efeito na biodisponibilidade desses farmacos. O comprimido contendo a combinacdo €&
bioequivalente a administracdo concomitante dos componentes isoladamente.

Farmacodinémica

Lisinopril

A administracdo do lisinopril a pacientes hipertensos resulta em reducdo da pressdo arterial nas
posicdes deitada e ereta, sem taquicardia compensatéria. Hipotensdo postural sintoméatica
geralmente ndo foi observada, embora possa ser prevista em pacientes com deplecao de sal e/ou
volume (veja ADVERTENCIAS).

Na maioria dos pacientes estudados, o inicio da atividade anti-hipertensiva foi observado 1-2 horas
apos a administracdo oral de uma dose individual de lisinopril e a reducdo méaxima da presséo
arterial foi alcancada em seis horas; em alguns pacientes, a reducéo ideal da presséo arterial pode
requerer de duas a quatro semanas de terapia. Nas doses Unicas diarias recomendadas, os efeitos
anti-hipertensivos se mantiveram por até 24 horas.

Os efeitos anti-hipertensivos do lisinopril se mantiveram durante a terapia a longo prazo e sua
descontinuacao abrupta nédo foi associada a aumento rapido da pressdo arterial nem a superagao
significativa dos niveis presséricos observados antes do tratamento.

Em estudos hemodinamicos que envolveram pacientes com hipertensdo essencial, a reducédo da
pressao arterial foi acompanhada de reducdo da resisténcia arterial periférica com pequena ou
nenhuma alteracdo no débito cardiaco ou na frequéncia cardiaca. Em um estudo que envolveu
pacientes hipertensos, o fluxo sangliineo renal aumentou e a taxa de filtragdo glomerular ndo se
alterou apds a administracdo do lisinopril.

O lisinopril, na faixa posoldgica de 20 mg a 80 mg, foi igualmente eficaz em pacientes hipertensos
idosos (65 anos de idade ou mais) e mais jovens. Em estudos clinicos, a idade ndo afetou o perfil de
seguranca do lisinopril.
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Em pacientes com hipertensdo renovascular, o lisinopril mostrou ser bem tolerado e eficaz no
controle da pressao arterial (veja ADVERTENCIAS).

Hidroclorotiazida
O mecanismo do efeito anti-hipertensivo das tiazidas é desconhecido. Os diuréticos tiazidicos
geralmente ndo afetam a presséo arterial normal.

A hidroclorotiazida € um agente diurético e anti-hipertensivo, que afeta o mecanismo tubular distal
renal de reabsorcdo eletrolitica e aumenta a excrecdo de sédio e cloreto em quantidades
aproximadamente equivalentes. A natriurese pode ser acompanhada de alguma perda de potassio,
magnésio e bicarbonato.

Depois do uso oral, a diurese comeca em 2 horas, alcangando o pico em aproximadamente 4 horas,
e dura aproximadamente 6 a 12 horas.

Lisinopril-Hidroclorotiazida
Quando administrado concomitantemente com diuréticos tiazidicos, os efeitos redutores da pressao
arterial do lisinopril foram aditivos.

RESULTADOS DE EFICACIA

Nos estudos clinicos, o grau de reducdo da pressdo arterial observado com a combinagcédo de
lisinopril e hidroclorotiazida foi quase aditivo. A combinagdo de PRINZIDE® 10/12,5 agiu igualmente
bem em pacientes negros e brancos. A combinacéo de PRINZIDE® 20/12,5 pareceu de certa forma
menos eficaz em pacientes negros, porém um numero relativamente menor de paciente negros foi
estudado. Na maioria dos pacientes, o efeito anti-hipertensivo de A combinacéo de PRINZIDE® foi
mantido por, pelo menos, 24 horas.

INDICACAO

PRINZIDE® ¢é indicado para o tratamento de hipertenséo essencial quando a terapia combinada for
apropriada.

CONTRA-INDICAGOES

e Andria.

« Pacientes hipersensiveis a qualquer um dos componentes do produto, com histérico de edema
angioneurético relacionado a tratamento anterior com um inibidor da ECA e com angioedema
idiopatico ou hereditario.

« Hipersensibilidade a outros derivados das sulfonamidas.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGCAO DEPOIS DE ABERTO

Armazenar em temperatura ambiente, proteger da luz.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

PRINZIDE® ¢é apresentado em comprimidos para administracdo oral em 2 concentracdes diferentes:
e PRINZIDE® 10/12,5 mg, contendo 10 mg de lisinopril e 12,5 mg de hidroclorotiazida;
e PRINZIDE® 20/12,5 mg, contendo 20 mg de lisinopril e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Hipertensdo Essencial
A posologia usual é de 1 comprimido uma vez ao dia. Se necessario, pode ser aumentada para 2
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comprimidos, administrados uma vez ao dia.

Insuficiéncia Renal

As tiazidas podem nao ser diuréticos adequados para pacientes com comprometimento renal e sao
ineficazes quando os valores da depuracdo da creatinina sao de 30 mL/min ou menos (isto &,
insuficiéncia renal moderada ou grave). PRINZIDE® ndo deve ser usado como tratamento inicial
em pacientes com insuficiéncia renal. PRINZIDE® pode ser administrado a pacientes com
depuracédo de creatinina >30 e <80 mL/min, mas apenas ap0s a titulacdo de seus componentes
individualmente. A dose inicial recomendada de lisinopril, quando usado isoladamente, na
insuficiéncia renal leve é de 5 mg a 10 mg.

Terapia Diurética Anterior

Pode ocorrer hipotenséo sintomatica apds a dose inicial de PRINZIDE® como resultado de
tratamento anterior com diuréticos, particularmente em pacientes com deplecao de volume e/ou sal.
O tratamento com diurético deve ser suspenso por dois a trés dias antes do inicio do tratamento com
PRINZIDE® se isso ndo for possivel, o tratamento deve ser iniciado com 5 mg de lisinopril
isoladamente.

ADVERTENCIAS

Hipotenséo e Desequilibrio Hidroeletrolitico

A exemplo de todos os tratamentos anti-hipertensivos, pode ocorrer hipotensdo sintomatica em
alguns pacientes. Tal ocorréncia foi raramente observada em pacientes hipertensos sem
complicacBes, mas é mais provavel na presenca de desequilibrio hidroeletrolitico, como deplecéo de
volume, hiponatremia, alcalose hipoclorémica, hipomagnesemia ou hipocalemia (que podem ser
causados por tratamento anterior com diurético), restricdo de sal na dieta, didlise ou diarréia ou
vomito intercorrentes. A determinacédo periddica de eletrélitos séricos deve ser realizada a intervalos
adequados em tais pacientes.

Deve-se dar especial atencdo quando o tratamento for administrado a pacientes com cardiopatia
isquémica ou doenca vascular cerebral, pois a queda excessiva da pressao arterial podera resultar
em infarto do miocéardio ou acidente vascular cerebral.

Se ocorrer hipotensédo, o paciente devera ser colocado em posicdo supina e, se necessario, receber
infusdo intravenosa de soro fisioldgico; uma resposta hipotensiva transitéria ndo é contra-indicacao
para novas doses. ApOs a restauracdo do volume sanglineo efetivo e da presséo arterial, a
reinstituicdo do tratamento com posologia reduzida pode ser possivel ou cada um dos componentes
pode ser administrado isoladamente da forma mais adequada.

Estenose Adrtica/Cardiomiopatia Hipertréfica
A exemplo de todos os vasodilatadores, os inibidores da ECA devem ser administrados com cautela
a pacientes com obstrucdo ao fluxo de saida do ventriculo esquerdo.

Comprometimento da Funcéo Renal

As tiazidas podem nao ser diuréticos adequados para pacientes com comprometimento renal e sao
ineficazes em individuos com valores de depuragédo da creatinina de 30 mL/min ou menos (isto &,
insuficiéncia renal moderada ou grave). PRINZIDE® n&o deve ser administrado a pacientes com
insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina <80 mL/min), até que a titulagdo de cada
componente tenha mostrado a necessidade das doses presentes no comprimido contendo a
combinacdo.

Alguns pacientes hipertensos sem doenca renal preexistente aparente desenvolveram
aumentos transitérios e geralmente minimos de uréia sangiiinea e creatinina sérica quando o
lisinopril foi administrado concomitantemente com um diurético. Se isso ocorrer durante o
tratamento com PRINZIDE®, a combinacéo deve ser suspensa.
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A reinstituicdo do tratamento com posologia reduzida pode ser possivel ou entdo cada um dos
componentes pode ser administrado isoladamente da forma mais adequada.

Em alguns pacientes com estenose bilateral da artéria renal ou estenose da artéria de rim Unico
foram observados aumentos da uréia sangiiinea e da creatinina sérica com o uso de inibidores da
ECA, geralmente reversiveis com a descontinuagdo do tratamento.

Hepatopatias

As tiazidas devem ser administradas com cautela a pacientes com funcao hepéatica comprometida ou
hepatopatia progressiva, pois pequenas alteracdes de equilibrio hidroeletrolitico podem precipitar
coma hepético.

Cirurgia/Anestesia

Em pacientes submetidos a grandes cirurgias ou durante anestesia com agentes hipotensores, o
lisinopril pode bloquear a formagdo de angiotensina Il secundaria a liberagdo compensatéria de
renina. Se ocorrer hipotensdo por esse mecanismo, pode-se corrigi-la por meio de expanséo de
volume.

Efeitos Metabdlicos e Endécrinos

O tratamento com tiazidas pode prejudicar a tolerancia a glicose; portanto, podem ser necessarios
ajustes posolégicos dos agentes antidiabéticos, inclusive da insulina (veja INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

As tiazidas podem diminuir a excre¢do urinaria de célcio e podem causar elevagdes intermitentes e
discretas do calcio sérico. Hipercalcemia acentuada pode ser evidéncia de hiperparatireoidismo
subclinico. As tiazidas devem ser descontinuadas antes da realizacdo de testes da funcéo
paratireoideana.

Aumentos nos niveis de colesterol e triglicérides podem estar associados ao tratamento com
diuréticos tiazidicos.

O tratamento com tiazidas pode precipitar hiperuricemia e/ou gota em alguns pacientes. Entretanto, o
lisinopril pode aumentar a excre¢do de acido Urico e, assim, atenuar o efeito hiperuricémico da
hidroclorotiazida.

Hipersensibilidade/Edema Angioneurético

Edema angioneurético de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe, que pode
ocorrer a qualquer momento durante o tratamento, foi raramente relatado em pacientes que
receberam inibidores da ECA, inclusive o lisinopril; nesses casos, o lisinopril deve ser
descontinuado imediatamente e deve ser instituida monitorizagdo apropriada para assegurar
completa resolucdo dos sintomas antes de dar alta para o paciente. Quando o edema se
restringiu a face e aos labios, geralmente desapareceu sem tratamento, embora os anti-histaminicos
tenham sido Uteis para o alivio dos sintomas.

O edema angioneur6tico associado a edema de laringe pode ser fatal. Quando ha envolvimento da
lingua, glote ou laringe que possa causar obstrucdo das vias aéreas, deve ser administrada
imediatamente uma terapia apropriada, que pode incluir solu¢do de epinefrina a 1:1000 (0,3 mL a 0,5
mL) por via subcuténea e/ou medidas para assegurar a ventilacao.

Foi relatada maior incidéncia de angioedema em pacientes negros que receberam inibidores da ECA
em comparagao com pacientes de outras ragas.

Pacientes com histérico de angioedema néo relacionado a terapia com inibidor da ECA podem estar
sob maior risco de angioedema enquanto estiverem recebendo um inibidor da ECA (veja CONTRA-
INDICACOES).

Podem ocorrer reacbes de hipersensibilidade em pacientes com ou sem histérico de alergia ou
asma brénquica que recebem tiazidas. Foi relatada exacerbacdo ou ativacéo de IUpus eritematoso
sistémico com o uso de tiazidas.
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Reacgdes Anafilactdides durante a Dessensibilizacdo com Himenoptero

Pacientes que receberam inibidores da ECA durante dessensibilizacdo com veneno de himenoptero
raramente correram perigo de vida por reacbes anafilactéides, as quais foram evitadas por
suspensao temporaria da terapia com os inibidores da ECA antes de cada dessensibilizacao.

Pacientes em Hemodidlise

O uso de PRINZIDE® n&o é indicado para pacientes que requerem didlise por insuficiéncia
renal (veja POSOLOGIA E ADMINISTRACAO). Foram relatadas reacbes anafilactoides em
pacientes dialisados com membranas de alto fluxo (por exemplo: AN 69®) e medicados
concomitantemente com inibidores da ECA. Para esses pacientes, deve-se considerar o uso de tipos
diferentes de membranas de dialise ou uma classe diferente de agente anti-hipertensivo.

Tosse

Foi relatada tosse com o uso de inibidores da ECA, a qual, caracteristicamente, € ndo produtiva,
persistente e cessa apds a descontinuacdo da terapia. A tosse induzida pelo inibidor da ECA deve
ser considerada parte do diagndstico diferencial da tosse.

Uso na Gravidez
Categoria de risco: D

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

O uso de PRINZIDE® durante a gravidez ndo é recomendado e o tratamento com este
medicamento deve ser suspenso o0 mais rapido possivel depois da confirmacgéo da gravidez, a
menos que seja considerado vital para a mae.

Os inibidores da ECA podem causar mortalidade e morbidade fetal e neonatal quando administrados
a mulheres gravidas durante o segundo e terceiro trimestres. A utilizacdo de inibidores da ECA
durante esse periodo foi associada a danos para o feto e para o recém-nascido, incluindo
hipotenséo, insuficiéncia renal, hipercalemia e/ou hipoplasia craniana no recém-nascido. Ha relato de
oligohidramnio materno, presumivelmente representando redu¢do da funcdo renal fetal, que pode
resultar em contratura dos membros, deformacdes craniofaciais e desenvolvimento de pulméo
hipoplasico. Esses eventos adversos para o embrido e feto ndo parecem ser resultado da exposigéo
intra-uterina ao inibidor da ECA limitada ao primeiro trimestre. O uso rotineiro de diuréticos em
mulheres gravidas saudaveis, no entanto, néo é recomendado e expde a mae e o feto a riscos
desnecessarios, incluindo ictericia fetal ou neonatal, trombocitopenia e possivelmente outras
reac8es adversas que ocorrem em adultos.

Se PRINZIDE® for usado durante a gravidez, a paciente deve ser informada do possivel risco para o
feto e, nos raros casos em que 0 uso durante a gravidez for considerado essencial, deve-se realizar
exames de ultra-som seriados, periddicos, para avaliar o meio intra-amniético. Se for detectado
oligohidramnio, PRINZIDE® deve ser descontinuado a menos que seja considerado vital para a
mée. Pacientes e médicos, entretanto, devem ficar atentos ja que o oligohidramnio pode
aparecer somente depois que o feto ja sofreu danos irreversiveis.

Criancas cujas maes tenham tomado PRINZIDE® devem ser rigorosamente observadas quanto a
hipotensao, oliguria e hipercalemia. O lisinopril, que atravessa a placenta, foi removido da circulacdo
neonatal por dialise peritonial com alguns beneficios clinicos e, teoricamente, pode ser removido por
transfusdo sangiinea. Ndo ha experiéncia sobre a remocdo da hidroclorotiazida, que também
atravessa a placenta, da circulacdo neonatal.

Nutrizes

Nao se sabe se o lisinopril € secretado no leite materno, mas as tiazidas aparecem no leite materno.
Em raz&o do potencial para reacdes graves da hidroclorotiazida em lactentes, deve-se decidir
entre descontinuar a lactacdo ou o uso de PRINZIDE®, levando-se em consideracdo a
importancia do medicamento para a mée.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
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Uso Pediétrico
A seguranca e a eficacia de PRINZIDE® em criancas ainda ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos

O lisinopril, na faixa posoldgica de 20 mg a 80 mg ao dia, foi igualmente eficaz em hipertensos
idosos (65 anos de idade ou mais) e hipertensos ndo idosos. Em pacientes hipertensos idosos, a
monoterapia com lisinopril foi tdo eficaz quanto a monoterapia com hidroclorotiazida ou atenolol na
reducdo da pressao arterial diastolica. Em estudos clinicos, a idade ndo afetou a tolerabilidade ao
lisinopril, e a efichcia e a tolerabilidade do lisinopril e da hidroclorotiazida, administrados
concomitantemente, foram semelhantes em pacientes hipertensos idosos e mais jovens.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potéssio Sérico

O efeito espoliador de potassio dos diuréticos tiazidicos € geralmente atenuado pelo efeito poupador
de potéassio do lisinopril. O uso de suplementos de potassio, agentes poupadores de potassio ou
substitutos do sal contendo potassio pode levar ao aumento significativo do potassio sérico,
especialmente em pacientes com comprometimento da funcdo renal. Quando o uso concomitante de
PRINZIDE® com qualquer um desses agentes for considerado apropriado, eles devem ser usados
com cautela, e o potassio sérico, monitorado freqiientemente.

Litio

Os diuréticos e os inibidores da ECA reduzem a depuracao renal do litio aumentando muito o risco
de toxicidade do litio. Consulte as informacdes para prescricdo das preparacdes contendo litio antes
de usé-las.

Outros Agentes
A indometacina pode diminuir a eficacia anti-hipertensiva da administracdo conjunta de
hidroclorotiazida e lisinopril.

Em alguns pacientes com comprometimento da funcdo renal que estdo sendo tratados com
antiinflamatérios ndo esterdides, a co-administracdo dos inibidores da ECA pode resultar em
deterioracédo adicional da funcgédo renal. Esses efeitos, no entanto, geralmente séo reversiveis.

As tiazidas podem aumentar a resposta a tubocurarina.

REACOES ADVERSAS

PRINZIDE® é geralmente bem tolerado. Em estudos clinicos, as reacdes adversas foram geralmente
discretas e transitorias e, na maioria das vezes, ndo requereram interrupcdo do tratamento. As
reacOes adversas observadas limitaram-se aquelas anteriormente relatadas com o lisinopril ou a
hidroclorotiazida, das quais a mais comum foi tontura, que geralmente respondeu a reducgdo
posoldgica e raramente requereu suspensao do tratamento. Outras reacdes adversas menos
comuns foram cefaléia, tosse seca, fadiga e hipotensao (incluindo hipotenséo ortostatica) e, ainda
menos comuns, diarréia, nauseas, vomito, pancreatite, secura da boca, erup¢bes cutaneas, gota,
palpitacéo, desconforto toracico, caimbras e fragueza musculares, parestesia, astenia e impoténcia.

Hipersensibilidade/Edema Angioneurético

Edema angioneurético de face, extremidades, labios, lingua, glote e/ou laringe foi relatado raramente
(veja ADVERTENCIAS). Em casos muito raros, foi relatado angioedema intestinal com inibidores da
ECA, incluindo o lisinopril.

Foi relatado um complexo sintomatico que pode incluir todas ou algumas das seguintes
manifestacdes: febre, vasculite, mialgia, artralgia/artrite, ANA positivo, hemossedimentacéo elevada,
eosinofilia e leucocitose. Podem ocorrer erupcdes cutaneas, fotossensibilidade ou outras
manifestacdes dermatoldgicas.

Restricted
R € Confidential

limited access



Achados de Testes Laboratoriais

As reacbes adversas laboratoriais raramente foram de importancia clinica. Foram observadas
ocasionalmente hiperglicemia, hiperuricemia e hiper ou hipocalemia. Foram notados aumentos — em
geral, leves e transitérios — do nitrogénio uréico sangiiineo e da creatinina sérica em pacientes sem
evidéncia de comprometimento renal preexistente. Se esses aumentos persistem, geralmente sédo
reversiveis com a descontinuacdo de PRINZIDE®. Foram relatados freqiientemente pequenos
decréscimos da hemoglobina e do hematécrito em pacientes hipertensos tratados com PRINZIDE®,
qgue raramente foram de importancia clinica, a menos que houvesse outra causa concomitante de
anemia. Raramente ocorreram elevacdes de enzimas hepaticas e/ou bilirrubina sérica, mas sua
relacéo causal com PRINZIDE® ndo foi estabelecida. Outras reacfes adversas relatadas com cada
um dos componentes da combinacdo isoladamente e que podem ser consideradas potenciais
reacBes adversas com o uso de PRINZIDE® s&o:

Hidroclorotiazida: anorexia, irritacdo gastrica, constipagéo, ictericia (ictericia colestatica intra-
hepatica), sialoadenite, vertigem, xantopsia, leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia
aplastica, anemia hemolitica, purpura, fotossensibilidade, urticaria, angeite necrosante (vasculite)
(vasculite cutanea), febre, desconforto respiratério (incluindo pneumonite e edema pulmonar),
reacbes anafilaticas, necrolise epidérmica tdxica, hiperglicemia, glicosuria, hiperuricemia,
desequilibrio eletrolitico (incluindo hiponatremia), espasmo muscular, inquietacdo, visdo turva
transitoria, insuficiéncia renal, disfuncéo renal, nefrite intersticial.

Lisinopril: infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral (possivelmente secundario a
hipotensdo excessiva em pacientes de alto risco [veja ADVERTENCIAS]), taquicardia, dor
abdominal, hepatite, ictericia hepatocelular ou colestética, altera¢cdes de humor, confusdo mental,
broncoespasmo, urticéria, prurido, diaforese, alopecia, uremia, oligiria/andria, disfungdo renal,
insuficiéncia renal aguda, depressdo da medula 6éssea manifestada como anemia e/ou
trombocitopenia e/ou leucopenia.

SUPERDOSE

N&o héa informagéio especifica sobre o tratamento da superdose com PRINZIDE®. O tratamento é
sintomatico e de suporte; o medicamento deve ser descontinuado e o paciente deve ser observado
cuidadosamente. As medidas sugeridas incluem indugdo de vomitos e/ou lavagem gastrica (se a
ingestdo for recente), e corre¢do da desidratagdo, do desequilibrio eletrolitico e da hipotensdo por
meio das medidas usuais.

Lisinopril: a caracteristica mais provavel de superdose € hipotensao, cujo tratamento usual € a
infusdo intravenosa de soro fisioldgico. Se disponivel, a angiotensina Il pode ser benéfica. O lisinopril
pode ser removido da circulagdo por hemodidlise (veja ADVERTENCIAS, Pacientes em
hemodialise).

Hidroclorotiazida: os sinais e sintomas mais comumente observados s&do aqueles causados por
deplecéo eletrolitica (hipocalemia, hipocloremia e hiponatremia) e desidratacdo, resultantes da
diurese excessiva. Quando o paciente também estiver recebendo digitalicos, a hipocalemia pode
acentuar as arritmias cardiacas.

ARMAZENAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente, proteger da luz.
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Dizeres legais
Registro M.S.: 1.0029.0131

Farmacéutico Responsavel: Fernando C. Lemos - CRF-SP n° 16.243

Produzido e embalado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 1.161 — Sousas, Campinas/SP
CNPJ: 45.987.013/0003-04 — Industria Brasileira

Para:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 815 - Sousas - Campinas - SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34 - Industria Brasileira

® Marca registrada de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, EUA.
WPPI 032003
MSD On Line 0800-0122232

e-mail: online@merck.com
www.msdonline.com.br

Venda sob prescrigcdo médica.
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