Captotec HCT®

captopril + hidroclorotiazida

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Captotec HCT® 50 mg + 25 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de Captotec HCT® 50 mg + 25 mg contém:

captopril 50 mg
hidroclorotiazida ... ...25mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido

(celulose microcristalina, lactose, amido, &cido estedrico e estearato de magnésio)
INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento
Captotec HCT® é usado no tratamento da pressao alta.

Cuidados de armazenamento
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em local seco, fresco (15-30°C) e ao abrigo
daluz.

Prazo de validade
Ne do lote, data de fabncagao e prazo de valldade vide cartucho.
Nao é re lavel o uso de q 1to com o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactagao

N&o tome Captotec HCT® se estiver gravida ou amamentando.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informar ao
médico se estd amamentando.

Pacientes em idade de engravidar devem ser avisadas com relagéo aos riscos de tomar este tipo de medi-
camento durante o periodo de gestagéo.

“Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez”.
Cuidados de administragdo

Captotec HCT® deve ser tomado uma hora antes das refeigdes e na quantidade receitada pelo seu médico.
Siga a orientagao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.

Interrupgéo do tratamento ) .
Né&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reagoes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.

Contate o médico imediatamente e interrompa o tratamento caso ocorram quaisquer sinais de angioedema:
inchago da face, palpebras, Iabios, laringe e extremidades, dificuldade de engolir ou respirar e rouquidao.
Informe também prontamente qualquer indicagdo de infecgdo (ex: garganta inflamada, febre) que podem
ser sinais de neutropenia ou de edema progressivo, podendo estar relacionados a proteinuria e a sindrome
nefrética.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS

Ir itante a outras

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.
Informe principalmente se estiver fazendo uso de diuréticos poupadores de potassio (por exemplo: amilorida,
espironolactona, triantereno), de suplementos de potéassio ou de substitutos de sal a base de potassio.

Contra-indicagdes e precaugdes

Pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ser cautelosos quanto ao aumento rapido da atividade fisica.
A transpiragao excessiva e desidratagdo podem levar a uma excessiva queda da press&o. Vomitos ou diar-
réia também podem conduzir a uma queda da pressao. Consulte 0 médico nestes casos.

N&o tome Captotec HCT® se vocé ja apresentou alguma reago alérgica a qualquer um dos componentes
da férmula. Pacientes com anuria (auséncia de formag&o de urina) ndo devem tomar Hidroclorotiazida.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Descrigao

Este produto é a combinagéo de dois agentes anti-hipertensivos: captopril e hidroclorotiazida. Captopril é um

inibidor competitivo especifico da enzima conversora de angiotensina | (ECA), a enzima responsavel pela

conversdo da angiotensina | em angiotensina II. A hidroclorotiazida ¢ um diurético anti-hipertensivo do grupo

das benzotiadiazidas (tiazidas).

Quimicamente, o captopril ¢ designado como 1-[(2S)-3-mercapto-2-metil-propionil]-L-prolina; a hidroclorotia-

zida ¢ a 6-cloro-3, 4 diidro-2H-1, 2, 4 benzotiadiazina-7-sulfonamida 1, 1-diéxido.

Captopril € um pé cristalino branco ou esbranquigado que pode apresentar leve odor de enxofre; é soltvel

Sm églgua (aproximadamente 160 mg/mL), metanol e etanol e levemente soltivel em cloroférmio e acetato
e etila.

A hidroclorotiazida € um p¢ cristalino branco, levemente soltvel em agua, mas faciimente solUvel em solugao

de hidréxido de sédio.

captopril:

Embora o mecanismo de ag&o de captopril ndo tenha sido totalmente elucidado, seus efeitos benéficos na
hipertens&o e na insuficiéncia cardiaca parecem resultar primariamente da inibigao do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Entretanto, ndo ha uma correlagao consistente entre os niveis de renina e a resposta a
droga. A renina, uma enzima sintetizada pelos rins, ¢ liberada na circulagéo onde age sobre um substrato de
globulina plasmatica para produzir angiotensina |, um decapeptidio relativamente inativo. Essa por sua vez,
pela agédo da enzima conversora de angiotensina (ECA), transforma-se na angiotensina Il, uma das mais po-
tentes substancias vasoconstritoras endégenas. A angiotensina Il também estimula secregéo de aldosterona
pelo cértex da supra-renal, contribuindo deste modo para a retengéo de sddio e liquidos.

O captopril impede a conversdo da angiotensina | em angiotensina Il pela inibicdo da ECA, uma peptidil-
dipeptideo carboxiidrolase. Esta inibicdo tem sido evidenciada tanto em seres humanos sadios quanto em
animais pela demonstracéo de que a elevagédo da pressdo sangliinea causada pela angiotensina | adminis-
trada exogenamente era atenuada ou abolida pelo captopril. Em estudos conduzidos em animais, captopril
n&o alterou as respostas pressoras a varios outros agentes, incluindo a angiotensina Il e a norepinefrina,
indicando especificidade de ag&o.

A ECA é idéntica a “bradicininase” e o captopril pode também interferir na degradagao da bradicinina, um
peptideo vasodepressor. Concentragdes aumentadas de bradicinina ou prostaglandinas E2 também podem
ter uma fung&o no efeito terapéutico de captopril.

Ainibicao da ECA resulta na diminuigéo da angiotensina Il plasmatica e no aumento da atividade da renina
plasmatica (ARP), sendo este o resultado da perda do “feedback” negativo sobre a liberagdo da renina
causada pela reducao da angiotensina II.

A redugéo da angiotensina Il leva a diminuicdo da secregdo de aldosterona e, como resultado, pequenos
aumentos de potassio sérico podem ocorrer junto com a perda de sédio e liquidos.

Os efeitos anti-hipertensivos persistem por um periodo de tempo maior do que a inibigdo demonstravel da
ECA circulante. Ndo se sabe se a ECA presente no endotélio vascular é inibida por mais tempo que a ECA
circulante no sangue.

hidroclorotiazida:

As tiazidas afetam o mecanismo tubular renal de reabsorgéo de eletrdlitos. Nas doses terapéuticas maximas,
todas as tiazidas sdo aproximadamente iguais em sua poténcia diurética.

As tiazidas aumentam a excre¢ao de sodio e cloreto em quantidades aproximadamente equivalentes. A
natriurese causa uma perda secundaria de potassio e bicarbonato.

O mecanismo do efeito anti-hipertensivo das tiazidas é desconhecido. As tiazidas ndo afetam a pressédo
arterial normal.

Farmacodinamica

captopril:

Aadministragao de captopril produz uma redugdo na resisténcia arterial periférica em pacientes hipertensos
sem alteragdes ou com aumento do débito cardiaco. Ha um aumento do fluxo sangiiineo renal apds a admi-
nistrag@o de captopril e a taxa de filtragao glomerular geralmente nao se altera. Em pacientes com insufici-
éncia cardiaca, demonstra-se uma diminuigao significativa da resisténcia periférica (vascular sistémica) e da
pressao sanglinea (pés-carga), redugdo da presséo capilar pulmonar (pré-carga) e da resisténcia vascular
pulmonar, aumento do débito cardiaco e aumento do tempo de tolerancia ao exercicio (TTE).

Redugdes na pressao arterial sdo normalmente maximas 60 a 90 minutos apés a administragéo oral de uma
dose Unica de captopril.

A duragéo do efeito esta relacionada com a dose e aumenta na presenga de diuréticos do tipo tiazidicos. O
efeito terapéutico maximo de uma determinada dose pode néo ser alcangado em 6-8 semanas. Os efeitos
redutores da pressao arterial de captopril e dos diuréticos tiazidicos sao aditivos. Em contraste, captopril e
beta-bloqueadores apresentam efeito aditivo menor.

A press@o arterial é diminuida de maneira aproximadamente igual nas posi¢cdes em pé e supina. Efeitos ortos-
taticos e taquicardia sdo pouco freqlientes, mas podem ocorrer em pacientes com deplecao de volume. Nao
se tem associado a descontinuagéo abrupta de captopril com um rapido aumento da pressao sangiiinea.
Estu?os em ratos e gatos indicam que captopril ndo atravessa a barreira hemoliqidrica em quantidades
significativas.

hidroclorotiazida:
O inicio da diurese ocorre em duas horas e o efeito maximo em cerca de quatro horas. Sua agéo persiste
por aproximadamente seis a doze horas.

Farmacocinética

captopril:

Ap6s administracdo oral de doses terapéuticas de captopril, a absor¢do é rapida e niveis sangiiineos
maximos s&o atingidos em cerca de uma hora. A presenga de alimentos no trato gastrintestinal reduz a
absorcdo em cerca de 30-40%, devendo o captopril ser ingerido uma hora antes das refeicoes.
Utilizando-se a técnica de carbono-14, a absorgdo minima média é de aproximadamente 75%. Em um
periodo de 24 horas, mais de 95% da dose absorvida é excretada pela urina, sendo 40-50% como droga
inalterada e a maior parte do restante como dimeros dissulfeto de captopril e dissulfeto captopril-cisteina.
Aproximadamente 25-30% da droga circulante ligam-se as proteinas plasmaticas. A meia-vida aparente de
eliminagéo da radioatividade total do sangue é provavelmente inferior a trés horas.

Adeterminagéo precisa da meia-vida de captopril inalterado néo é possivel até o presente, porém, é prova-
velmente inferior a duas horas. Em pacientes com danos renais, entretanto, ocorre retengéo de captopril.

hidroclorotiazida:

A absorgao oral da hidroclorotiazida é relativamente rapida.

Ameia-vida plasmatica média da hidroclorotiazida em individuos em jejum é de aproximadamente 2,5 horas.
A hidroclorotiazida é eliminada rapidamente pelos rins, sendo a maior parte (> 95%) eliminada na forma
inalterada pela urina.

INDICAGOES

Captotec HCT® ¢ indicado para o tratamento da hipertenséo. Os efeitos redutores da pressao arterial de
captopril e das tiazidas sao aproximadamente aditivos.

Esta combinacao fixa de drogas pode ser utilizada como terapia inicial ou como terapia de substituicdo em
pacientes recebendo doses individuais previamente tituladas dos seus componentes.

A associagdo de Captotec HCT®, por ter efeito aditivo, permite dose Unica diaria para o controle da hipertensao.
Captotec HCT® pode ser administrado em pacientes com fung&o renal normal, nos quais o risco é relati-
vamente pequeno. Em pacientes com fungao renal comprometida, particularmente naqueles com doencga
vascular do colageno, Captotec HCT® deve ser reservado para pacientes hipertensos que desenvolveram
efeitos colaterais inaceitaveis com outras drogas ou que ndo tenham respondido satisfatoriamente a outras
combinagdes de drogas.

CONTRA-INDICAGOES

Este produto é contra-indicado para pacientes hipersensiveis ao captopril ou a qualquer outro inibidor da
enzima conversora da angiotensina (p. ex.: um paciente que tenha apresentado angioedema durante a
terapia com qualquer outro inibidor da ECA).

E também contra-indicado em pacientes que tenham demonstrado hipersensibilidade prévia a hidroclorotia-
zida ou outras drogas derivadas da sulfonamida. A hidroclorotiazida é contra-indicada na andiria.

ADVERTENCIAS

captopril:

Angioedema: Relata-se a ocorréncia de angioedema envolvendo as extremidades, face, labios, mucosas,
lingua, glote ou laringe em pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo captopril. Se o angioedema
envolver a lingua, glote ou laringe, pode ocorrer obstrugdo das vias aéreas e ser fatal.

Deve-se instituir de imediato tratamento de emergéncia incluindo a administragdo subcuténea de solugéo de
epinefrina 1:1000 mas, ndo necessariamente limitando-se a este tipo de tratamento.

Edema limitado a face, mucosa bucal, labios e extremidades tem normalmente se resolvido com a des-
continuagéo do tratamento, porém, alguns casos requerem tratamento médico (Vide INFORMAGOES AO
PACIENTE e REACOES ADVERSAS - captopril).

Reacdes Anafilactoides : Recentes observagdes clinicas tém mostrado uma relagdo das reagées de hiper-
sensibilidade (anafilactéide) durante a hemodialise com membranas de didlise de alto fluxo (p. ex.: AN69) em
pacientes recebendo inibidores da ECA.

Neutropenia/Agranulocitose : Relata-se neutropenia (<1000/mm?) com hipoplasia mieldide com o uso de
captopril. Cerca de metade dos pacientes neutropénicos desenvolveram infecgdes sistémicas ou da cavida-
de oral ou outras caracteristicas da sindrome da agranulocitose.

O risco de neutropenia depende do estado clinico do paciente: em estudos clinicos em pacientes com hiper-
tenséo que apresentavam fungdo renal normal (creatinina sérica inferior a 1,6 mg/dL e sem doenga vascular
do colageno), foi constatada neutropenia em 1 de 8.600 pacientes tratados.

Em pacientes com algum grau de dano renal (creatinina sérica de pelo menos 1,6 mg/dL), porém sem
doenga vascular do colageno, o risco de neutropenia em estudos clinicos foi de cerca de 1 por 500; uma
freqliéncia 15 vezes maior do que a observada na hipertensdo ndo complicada. As doses diarias de captopril
foram relativamente altas nestes pacientes, particularmente em vista de sua fungéo renal diminuida. Relata-
se a ocorréncia de neutropenia em pacientes com dano renal fazendo uso do alopurinol concomitantemente
a captopril.

Nos estudos clinicos em pacientes com doenga vascular do colageno (p. ex.: lupus eritematoso sistémico,
escleroderma) e com fungéo renal comprometida, ocorreu neutropenia em 3,7% dos pacientes.

Enquanto nenhum dos mais de 750 pacientes participantes de estudos clinicos formais de insuficiéncia
cardiaca desenvolveu neutropenia, esta tem ocorrido durante a experiéncia clinica subseqtiente. Cerca de
metade dos casos relatados apresentavam creatinina sérica >1,6 mg/dL e mais de 75% eram pacientes
recebendo também procainamida. Aparentemente os mesmos fatores de risco para a neutropenia estéao
presentes na insuficiéncia cardiaca.

A neutropenia tem sido normalmente detectada dentro de 3 meses apés o inicio da terapia com captopril.
Exames de medula 6ssea em pacientes com neutropenia tém consistentemente demonstrado hipoplasia
mieloide, freqlientemente acompanhada de hipoplasia eritréide e contagem diminuida de megacariécitos
(p. ex.: medula 6ssea hipoplasica e pancitopenia), algumas vezes observa-se anemia e trombocitopenia.
De modo geral, os neutréfilos retornaram ao normal cerca de duas semanas apés a descontinuagéo de
captopril e as infecgbes graves foram limitadas a pacientes clinicamente complexos. Cerca de 13% dos
casos de neutropenia terminaram em fatalidade, mas quase todas as fatalidades ocorreram em pacientes
com doengas graves como doenga vascular do coldgeno, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, terapia
imunossupressora ou uma combinagéo destes fatores.

A avaliagdo do paciente hipertenso ou com insuficiéncia cardiaca deve sempre incluir uma avaliagdo da
fungéo renal.

Se captopril for usado em pacientes com fungéo renal comprometida, a contagem global e diferencial dos
leucécitos deve ser efetuada antes do inicio do tratamento e em intervalos de aproximadamente duas sema-
nas, por cerca de trés meses, e entao periodicamente.

Em pacientes com doenga vascular do coldgeno ou que estejam expostos a outras drogas que sabidamente
afetam os leucécitos ou a resposta imune, particularmente em casos de insuficiéncia renal, o captopril deve
ser usado somente apos uma avaliagéo do risco e beneficio e, ainda assim, com cautela.

Todos os pacientes em tratamento com o captopril devem ser avisados para informar quaisquer sinais de
infecgéo (p. ex.: dor de garganta, febre). Se houver suspeita de infec¢do, uma contagem de leucdcitos deve
ser feita sem demora.

Uma vez que a descontinuagéo de captopril e de outras drogas conduzem, geralmente, ao rapido retorno dos
leucéceitos ao normal, mediante confirmagéo de neutropenia (contagem de neutrofilos < 1000/mm?), o médico
deve interromper a administraggo de captopril e acompanhar de perto a evolugéo do paciente.

Proteindria: Constataram-se proteinas urinérias totais superiores a 1 g/dia em cerca de 0,7% dos pacientes
recebendo captopril. Cerca de 90% dos pacientes afetados apresentavam evidéncia prévia de doenga renal
ou receberam doses relativamente altas de captopril (superiores a 150 mg/dia), ou ambas as situagées. A
sindrome nefrética ocorreu em cerca de um quinto dos pacientes proteintricos. Na maioria dos casos a pro-
teindria diminuiu ou desapareceu dentro de seis meses, tenha sido o captopril descontinuado ou néo.
Pardmetros de fungéo renal, tais como uréia e creatinina, raramente foram afetados nos pacientes com
proteindria.

Desde que a maior parte dos casos de proteiniria ocorreu pelo oitavo més de terapia com captopril, 0s pa-
cientes com doenca renal prévia ou aqueles recebendo captopril em doses superiores a 150 mg/dia deveréo
fazer uma avaliagéo das proteinas urinérias (feita na primeira urina da manha) antes do tratamento e depois
realizar o teste periodicamente.

Hipotensgo: Casos de hipotenséo excessiva tém sido raramente observados em pacientes hipertensos po-
rém é uma conseqliéncia possivel do uso do captopril em pessoas com deple¢éo de sal/volume (tais como
aquelas em diureticoterapia vigorosa), em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou naqueles sob diélise renal
(Vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal: Quando usados durante a gravidez, os inibidores da ECA podem
causar danos ao desenvolvimento e mesmo morte fetal. Quando a gravidez for detectada, Captotec HCT®
deve ser descontinuado o quanto antes.

O uso de inibidores da ECA durante a gravidez tém sido associado com dano fetal e neonatal, incluindo
hipotenséo, hipoplasia do crédnio no recém-nascido, antria, insuficiéncia renal reversivel ou ndo, e mesmo
morte fetal. Relatam-se também oligoidréamnios, provavelmente, resultantes da diminuicéo da fungéo renal
do feto; neste caso, estes foram associados com contraturas dos membros do feto, deformagées cranio-
faciais, e desenvolvimento hipoplasico do pulméo. Relata-se prematuridade, retardamento do crescimento
intrauterino e persisténcia do ductus arteriosus, embora ndo esteja claro se estas ocorréncias foram devidas
4 exposicéo aos inibidores da ECA.

Estes efeitos adversos ndo parecem resultar da exposicéo intrauterina ao inibidor da ECA limitada ao primei-
ro trimestre. As méaes cujos embrides e fetos sdo expostos aos inibidores da ECA somente durante o primeiro
trimestre devem ser informadas a este respeito. Dessa maneira, quando as pacientes engravidarem, os
médicos devem se empenhar para descontinuar o uso de Captotec HCT® tdo logo quanto possivel.
Raramente (provavelmente com uma freqiiéncia menor do que uma em cada 1000 gestagbes) néo foi en-
contrada alternativa para o uso dos inibidores da ECA. Nestes casos raros, as maes devem ser informadas
do risco potencial para o feto e devem ser realizados exames periddicos de ultrassom para se avaliar a
evolugéo fetal intra-aminidtica. Se oligoidramnios forem observados, Captotec HCT® deve ser desconti-
nuado, a menos que isto seja considerado como fundamental na manutengéo da vida materna. Pacientes
e médicos devem estar cientes, no entanto, que oligoidrdmnio pode néo ser detectado até que haja dano
irreversivel ao feto.

Criangas com histéria de exposicdo no Utero aos inibidores da ECA devem ser rigorosamente observadas
em relagdo & hipotenséo, oligria e hipercalemia. Se ocorrer oliguria, a atengdo deve ser dirigida para a
manutencgéo da presséo sangliinea e perfusdo renal. Transfusdo ou didlise podem ser necessérias como
maneira de reverter a hipotenséo e/ou substituir a fungéo renal alterada.

Embora o captopril possa ser removido da circulagdo em adultos por hemodialise, os dados séo inadequados
com relagdo a eficacia da hemodialise para remogéo da droga da circulagdo de criangas ou recém-nascidos.
A dialise peritoneal ndo é eficaz na remogéo do captopril. Ndo existe nenhuma informagéo com relagdo a
transfusdo como método de remogéo do captopril da circulagéo geral.

hidroclorotiazida:

As tiazidas devem ser usadas com cautela na doenga renal grave. Em pacientes com doengas renais, as
tiazidas podem precipitar a azotemia. Os efeitos cumulativos da droga podem se desenvolver em pacientes
com fungao renal comprometida.

As tiazidas devem ser usadas com cautela em pacientes com fungdo hepatica prejudicada ou doenga hepética
progressiva, ja que pequenas alteragbes no equilibrio dos liquidos e eletrdlitos podem levar ao coma hepatico.
Reacbes de sensibilidade podem ocorrer em pacientes com ou sem histéria de alergia ou asma brénquica.
Relata-se a possibilidade de exacerbagéo ou ativagéo do lupus eritematoso sistémico.

De modo geral, néo se deve administrar litio com diuréticos (Vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

PRECAUGOES

captopril:

Funcao Renal Prejudicada: Alguns pacientes com doenca renal, particularmente aqueles com estenose
grave da artéria renal, podem desenvolver aumentos de uréia e creatinina sérica apds redugéo da pressdo
arterial com captopril. A redugéo de dosagem do captopril e/ou a descontinuagdo do diurético podem ser
necessarias.

Para alguns destes pacientes pode ndo ser gossrvel normalizar a presséo arterial e manter uma perfusdo
renal adequada (Vide POSOLOGIA e REACOES ADVERSAS - Alteragdes dos Testes Laboratoriais).
Hipercalemia: Elevagbes no potassio sérico tém sido observadas em alguns pacientes tratados com inibidores
da ECA, inclusive o captopril. O risco de desenvolvimento de hipercalemia, quando em tratamento com inibidores
da ECA, existe nos pacientes com: insuficiéncia renal, diabetes melittus e aqueles usando concomitantemente
a diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potassio, ou



outras drogas associadas com aumentos de potassio sérico (p. ex.: heparina) (Vide INTERACOES MEDICA-
MENTOSAS e REAGOES ADVERSAS - Alteragdes dos Testes Laboratoriais).

Tosse: Relata-se tosse com o uso de inibidores da ECA. Caracteristicamente, néo é produtiva, persistente e
desaparece apos a descontinuagdo da terapia. A tosse induzida por inibidores da ECA deve ser considerada
como parte do diagnéstico diferencial da tosse.

Cirurgia/Anestesia: Em pacientes em cirurgia de grande porte ou durante anestesia com agentes que pro-
duzem hipotenséo, captopril bloqueara a formagéo de angiotensina Il secundéria & liberagdo compensatéria
de renina. Se ocorrer hipotenséo, e esta for considerada como ocorrendo por este mecanismo, ela pode ser
corrigida por expanséo de volume.

hidroclorotiazida:

Determinagéo periddica de eletrdlitos séricos para se detectar possiveis desequilibrios de eletrélitos deve ser
conduzida a intervalos apropriados. Todos os pacientes recebendo terapia tiazidica devem ser monitorizados
quanto a sinais clinicos de desequilibrio hidroeletrolitico, a saber: hiponatremia, alcalose hipoclorémica e
hipocalemia. Determinagées dos eletrélitos na urina e no soro sdo particularmente importantes se o paciente
estiver vomitando excessivamente ou recebendo hidratagdo parenteral. Sinais e sintomas de adverténcias
de desequilibrio de liquidos e eletrdlitos podem incluir: boca seca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, in-
quietagdo, dores musculares ou céibras, fadiga muscular, hipotenséo, oliguria, taquicardia e distrbios gas-
trintestinais tais como nausea e vomitos.

Hipocalemia pode se desenvolver, especialmente quando ha diurese intensa ou quando cirrose grave estiver
presente. A interferéncia na ingestao oral adequada de eletrélitos também pode contribuir para a ocorréncia
de hipocalemia. Esta pode sensibilizar ou exacerbar a resposta do coragdo aos efeitos téxicos dos digitalicos
(p. ex.: aumento da irritabilidade ventricular). Desde que captopril reduza a produgdo de aldosterona, a
terapia concomitante com o captopril reduz a hipocalemia induzida por diuréticos. Alguns pacientes podem
necessitar de suplementos de potassio e/ou alimentos com alto teor de potassio (Vide INTERACOES MEDI-
CAMENTOSAS - Agentes que Aumentam o Potéssio Sérico).

Deficiéncias de cloreto sdo geralmente leves e normalmente ndo requerem tratamento especifico, exceto
sob circunstéancias extraordinarias (tais como em doenga renal ou hepatica). Pode ocorrer hiponatremia por
diluigdo em pacientes edemaciados com temperatura elevada neste caso a terapia apropriada é a restricdo
de &gua ao invés da administragéo de sal, exceto em raras circunstancias quando a hiponatremia for po-
tencialmente letal.

Quando hé deplecéo real de sal, a reposi¢céo apropriada é a terapia de escolha.

Hiperuricemia pode ocorrer ou gota manifesta pode ser desencadeada em certos pacientes recebendo te-
rapia tiazidica.

Durante a administragdo de tiazidas, pode haver manifestagéo de diabetes mellitus latente.

O efeito anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos pode ser aumentado no paciente pés-simpatectomia.

Na evidéncia de dano renal progressivo, indicado pelo aumento do nitrogénio néo proteico ou pela uréia,
é necesséria uma reavaliacdo cuidadosa da terapia considerando-se a descontinuagdo ou interrup¢do da
terapia diurética.

As tiazidas podem diminuir os niveis séricos de iodo ligado as proteinas sem sinais de disttrbios da tiréide.
A excregdo de célcio é diminuida pelas tiazidas. Observam-se alteragoes patolégicas da glandula paratiréide
com hipercalcemia e hipofosfatemia, em poucos pacientes sob terapia tiazidica prolongada. As complicagbes
mais comuns do hiperparatiroidismo, tais como litiase renal, reabsorg¢do éssea e Ulcera péptica ndo foram
observadas. Deve-se descontinuar as tiazidas antes de se realizar os testes de fungéo da paratiréide.
Tem-se demonstrado que as tiazidas aumentam a excregdo urinéria do magnésio e isto pode resultar em
hipomagnesemia.

Testes Laboratoriais: Os niveis de eletrélitos séricos devem ser regularmente monitorizados (Vide ADVER-
TENCIAS e PRECAUCOES).

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade: Estudos de carcinogenicidade, mutagenici-
dade e fertilidade com Captotec HCT® n&o foram conduzidos em animais.

Gravidez: Categoria D. (Vide ADVERTENCIAS - Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal).

Gravidez - Efeitos ndo Teratogénicos.

Hidroclorotiazida: As tiazidas atravessam a barreira placentaria e séo detectadas no sangue do cordéo. O
uso das tiazidas em mulheres grévidas requer a avaliagdo do beneficio contra os possiveis danos para o
feto. Estes danos incluem ictericia fetal ou neonatal, trombocitopenia e possivelmente outras reagées que
ocorrem no adulto.

Lactantes: Tanto captopril como hidroclorotiazida sdo excretados no leite materno. Devido ao potencial das
duas drogas para causar reagées adversas graves em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a ama-
mentagéo ou o tratamento, levando-se em consideragdo a importancia de Captotec HCT® para a mée.

Uso Pediatrico: A seguranca e a eficécia em criangas ndo foi estabelecida. Ha pouca experiéncia relatada na
literatura sobre o uso de captopril na populagéo pediétrica. A posologia, com base no peso, foi geralmente
relatada como sendo comparavel a ou inferior aquela usada em adultos.

Lactentes, especialmente recém-nascidos, podem ser mais suscetiveis aos efeitos hemodindmicos adversos
do captopril. Relatam-se diminui¢do da presséo arterial excessiva, prolongada ou imprevisivel e complica-
¢bes associadas, incluindo oligtria e convulsoes.

Captotec HCT® deve ser usado em criangas somente se outras medidas para controle da presséo arterial
néo forem eficazes.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Hipotensao - Pacientes sob Diureticoterapia: Pacientes tomando diuréticos e especialmente aqueles nos
quais a terapia diurética foi recentemente instituida, bem como aqueles em dietas rigorosas de restrigdo de
sal ou didlise podem ocasionalmente experimentar uma stbita redugdo da presséo arterial, normalmente, na
primeira hora ap6s a ingestéo da dose inicial de captopril.

A possibilidade do surgimento dos efeitos hipotensores com captopril pode ser minimizada ou pela descon-
tinuagdo do diurético ou pelo aumento da ingestdo de sal aproximadamente uma semana antes do inicio do
tratamento com captopril ou iniciando-se a terapia com pequenas doses (6,25 ou 12,5 mg). Alternativamente,
pode ser dada uma supervisdo médica pelo menos durante uma hora apds a dose inicial. Se ocorrer hipo-
tensao, o paciente deve ser colocado na posigéo supina e, se necessario, receber uma infuséo intravenosa
de soro fisioldgico. Esta resposta hipotensiva transitoria ndo é uma contra-indicagéo para a administragao de
outras doses, que podem ser administradas sem dificuldade, uma vez que a pressao arterial tenha aumen-
tado apds a expansdo do volume.

Drogas com Atividade Vasodilatadora: Dados sobre o efeito do uso concomitante de outros vasodilatadores
em pacientes recebendo captopril na insuficiéncia cardiaca néo estao disponiveis; dessa maneira, a nitrogli-
cerina ou outros nitratos (usados no tratamento da angina) ou outras drogas com atividade vasodilatadora
devem, se possivel, ser descontinuados antes do inicio de captopril. Se retomados durante o tratamento com
captopril, estas drogas devem ser administradas cuidadosamente e talvez em doses inferiores.

Drogas que Causam Liberagdo de Renina: O efeito do captopril é aumentado pelos agentes anti-hipertensi-
vos que causam liberagdo da renina. Por exemplo, diuréticos (tais como as tiazidas) podem ativar o sistema
renina- angiotensina-aldosterona.

Drogas que Afetam a Atividade Simpatica: O sistema nervoso simpatico pode ser especialmente importante
para manter a pressao arterial em pacientes recebendo captopril sozinho ou com diuréticos. Dessa maneira,
as drogas que afetam a atividade simpatica (p. ex.: drogas bloqueadoras ganglionares ou drogas bloqueado-
ras dos neurbnios adrenérgicos) devem ser usadas com cautela. Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos
acrescentam algum efeito anti-hipertensivo ao captopril, porém a resposta global ndo chega a ser aditiva.
Drogas que Aumentam o Potéssio Sérico: Desde que captopril diminui a produgdo de aldosterona, podem
ocorrer elevagbes do potéassio sérico. Diuréticos poupadores de potassio tais como espironolactona, triante-
reno e amilorida ou suplementos de potassio devem ser administrados somente na hipocalemia comprovada
e ainda assim com cautela, uma vez que podem conduzir a um aumento significativo do potassio sérico. Os
substitutos do sal contendo potassio também devem ser usados com cautela.

Inibidores da Sintese de Prostaglandina Endégena: Ha relatos de que a indometacina pode reduzir os efeitos
anti-hipertensivos do captopril, especialmente nos casos de hipertensdo com renina baixa. Outros agentes
antiinflamatorios nao esteroides (por ex.: Acido acetilsalicilico) também podem apresentar este efeito.

Em alguns pacientes, a administragédo de agentes antiinflamatérios ndo esteréides pode reduzir os efeitos
diurético, natriurético e anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos. Dessa maneira, quando a hidroclorotiazida
e antiinflamatérios ndo esterdides sdo usados concomitantemente, o paciente deve ser rigorosamente acom-
panhado para verificar se o efeito diurético desejado esta sendo obtido.

Litio: Relata-se aumento dos niveis séricos de litio e sintomas de toxicidade por litio em pacientes tratados
com litio e inibidores da ECA concomitantemente. Estas drogas devem ser administradas juntas com cautela
e recomenda-se a monitorizagdo freqiiente dos niveis séricos de litio.

Os agentes diuréticos reduzem o clearance renal de litio e aumentam o risco de toxicidade do mesmo. A hi-
droclorotiazida deve ser administrada com cautela e recomenda-se a monitorizagdo freqtiente do litio sérico.
Quando administradas concomitantemente, as seguintes drogas podem interagir com os diuréticos tiazidicos:
Alcool, Barbittricos ou Narcéticos: Pode ocorrer potencializagdo da hipotenséo ortostatica.

Anfotericina B, Corticosterdides ou Corticotrofina (ACTH): Podem intensificar o desequilibrio de eletrolitos, par-
ticularmente a hipocalemia. Monitorizar os niveis de potassio e usar suplementos de potassio, se necessario.
Anticoagulantes (Orais): Podem ser necessarios ajustes de dose da medicagao anticoagulante uma vez que
a hidroclorotiazida pode diminuir seus efeitos.

Medicagbes Antigotosas: Pode ser necessério o ajuste de dose da medicagéo antigotosa, ja que a hidroclo-
rotiazida pode aumentar o nivel de écido drico no sangue.

Outras Medicagbes Anti-Hipertensivas (Agentes Bloqueadores Ganglionares ou Adrenérgicos Periféricos):
Pode ser necessério o ajuste da dose, pois a hidroclorotiazida pode potencializar seus efeitos.

Drogas Antidiabéticas (Agentes Orais e Insulina): Desde que as tiazidas podem aumentar os niveis de glico-
se sangliinea, pode ser necessario o ajuste de dose das drogas antidiabéticas.

Sais de Célcio: Pode ocorrer aumento dos niveis de célcio sérico devido a excregao diminuida. Se houver neces-
sidade de administrar clcio, monitorizar os niveis séricos de calcio e ajustar a posologia do célcio de acordo.
Glicosideos Cardiacos: Ha aumento do risco de toxicidade digitalica associada com hipocalemia induzida por
tiazidas. Monitorizar os niveis de potassio.

Resina Colestiramina e Cloridrato de Colestipol: Podem retardar ou diminuir a absorgdo da hidroclorotiazida.
Diuréticos sufonamidicos devem ser tomados pelo menos uma hora antes ou quatro a seis horas apés estas
medicagoes.

Diazoxido: Efeitos hiperglicémico, hiperuricémico e anti-hipertensivo aumentados. Estar ciente da possivel
interagdo, monitorizar a glicose sangliinea e os niveis séricos de &cido drico.

Inibidores da MAQ: Ajustes da dose de um ou ambos agentes podem ser necessarios desde que os efeitos
hipotensivos sdo aumentados.
Relaxantes Musculares Despolarizantes, Pré-Anestésicos e Anestésicos Usados em Cirurgia (cloreto
de tubocurarina e trietiliodeto de galamina): Os efeitos destes agentes podem ser potencializados e ajustes
de dose podem ser necessarios; monitorizar e corrigir quaisquer desequilibrios de liquidos e eletrdlitos antes
da cirurgia, se possivel.

Metenamina: Possivel diminuigdo da eficacia pela alcalinizacdo da urina.

Aminas Pressoras (norepinefrina): Ocorre diminui¢do da resposta arterial, porém néo suficiente para impedir
a eficacia do agente pressor para uso terapéutico. Usar com cautela em pacientes tomando ambas as medi-
cagoes e que serdo operados. Administrar os agentes anestésicos e pré-anestésicos em doses reduzidas e,
se possivel, descontinuar a terapia com hidroclorotiazida uma semana antes da cirurgia.

Probenecida ou Sulfimpirazona: Uma dose maior desses agentes pode ser necesséria, uma vez que a
hidroclorotiazida pode ter efeitos hiperuricémicos.

Interagbes entre as drogas e testes laboratoriais: O captopril pode resultar em teste de urina falso positivo
para a acetona.

A hidroclorotiazida pode causar interferéncia de diagnéstico no teste de bentiromida.

REAGOES ADVERSAS

captopril:

As incidéncias relatadas a sequir foram baseadas em estudos clinicos envolvendo aproximadamente 7000
pacientes. N

Renais: Cerca de 1 em cada 100 pacientes desenvolveu proteintria (Vide ADVERTENCIAS).

Cada uma das seguintes reagdes foi relatada em aproximadamente 1 a 2 de cada 1000 pacientes e sua
relagdo com o uso da droga é incerta: insuficiéncia renal, dano renal, sindrome nefrética, politria, oligtria
e freqliéncia urinéria.

Hematolégicas: Pode ocorrer neutropenia/agranulocitose (Vide ADVERTENCIAS). Relatam-se casos de
anemia, trombocitopenia e pancitopenia.

Dermatoldgicas: Erupgées, freqiientemente com pruridos e algumas vezes com febre, artralgia e eosinofilia
ocorreram em cerca de 4 a 7 de cada 100 pacientes (dependendo do estado renal e da dose), normalmente
durante as primeiras quatro semanas de terapia. De modo geral, s&o maculopapulares e raramente urtica-
riformes. As erupgdes sdo normalmente leves e desaparecem dentro de poucos dias apés a redugdo da
posologia, do curto tratamento com um anti-histaminico, e/ou interrupgdo do tratamento. A remissdo pode
ocorrer mesmo com a continuagdo do captopril. Pruridos sem erupgdes ocorrem em cerca de 2 em cada
100 pacientes.

Dos pacientes com erupgbes cutaneas, entre 7% e 10% apresentaram eosinofilia e/ou titulos positivos de
anticorpo anti-nticleo. Também tem sido relatada a ocorréncia de leséo reversivel associada do tipo penfi-
géide e reagdes de fotossensibilidade.

Rubor ou palidez tem sido relatado em 2 a 5 de cada 1000 pacientes.

Cardiovasculares: Pode ocorrer hipotenséo (Vide ADVERTENCIAS e INTERAGOES MEDICAMENTOSAS).
Taquicardia, dores no peito e palpitagdo foram, cada um deles, observados em aproximadamente 1 em
cada 100 pacientes. Angina pectoris, infarto do miocardio, sindrome de Raynaud e insuficiéncia cardiaca
congestiva ocorreram em 2 a 3 de cada 1000 pacientes.

Disgeusia: Aproximadamente 2 a 4 (dependendo do estado renal e da dose) em cada 100 pacientes desen-
volveram uma diminuig&o ou perda de paladar. Isto é reversivel e normalmente auto-limitado (2 a 3 meses),
mesmo com a administragdo continua da droga. A perda de peso pode estar associada a perda de paladar.
Angioedema: Relata-se angioedema envolvendo as extremidades, rosto, labios, mucosas, lingua, glote ou
laringe em aproximadamente 1 em cada 1000 pacientes. Angioedema envolvendo as vias aéreas superio-
gAnggthTE)/ovocar obstrugéo fatal das mesmas (Vide ADVERTENCIAS - captopril € INFORMAGCOES AO
Tosse: Relata-se a ocorréncia de tosse em 0,5-2% dos pacientes tratados com captopril em testes clinicos.

As seguintes reagbes foram relatadas em 0,5-2% dos pacientes, porém, néo ocorreram em freqiiéncia supe-
rior quando comparadas com placebo ou outros tratamentos usados em estudos controlados: irritagao gas-
trica, dor abdominal, ndusea, vomitos, diarréia, anorexia, constipagao, Ulcera aftosa, tlcera péptica, tontura,
dor de cabega, mal-estar, fadiga, insénia, boca seca, dispnéia, alopécia, parestesias.

Outros efeitos adversos relatados a partir da comercializagdo da droga estéo listados a seguir por sistema
organico. Nestas condigées, uma relagdo de incidéncia ou causal ndo pode ser determinada com exatidéo.

Gerais - Astenia, ginecomastia.

Cardiovasculares - Parada cardiaca, acidente/insuficiéncia cerebrovascular, distarbios de ritmo, hipotensédo
ortostatica, sincope.

De{rrato/égfcos - Pénfigo bolhoso, eritema multiforme (incluindo sindrome de Stevens-Johnson), dermatite
esfoliativa.

Gastrintestinais - Pancreatite, glossite, dispepsia.

Hematologicos - Anemia, incluindo a aplastica e a hemolitica.

Hepatobiliares - Ictericia, hepatite, incluindo casos raros de necrose, colestase.

Metabdlicas - Hiponatremia sintomatica.

Mdsculo-esqueléticos - Mialgia, miastenia.

Nervoso/Psiquiétricos - Ataxia, confuséo, depresséo, nervosismo, sonoléncia.

Respiratorios - Broncoespasmo, pneumonite eosinofilica, rinite.

Orgéos dos sentidos - Viséo turva.

Urogenitais - Impoténcia.

Como com outros inibidores da ECA, relata-se uma sindrome que pode incluir: febre, mialgia, artralgia,
nefrite intersticial, vasculite, erupgdes ou outras manifestagdes dermatoldgicas, eosinofilia e elevagéo da
hemossedimentagao.

Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal - O uso de inibidores da ECA durante a gravidez tém sido associa-
dos com dano fetal e neonatal, incluindo hipotenséo, hipoplasia do crénio no recém-nascido, andria, insufici-
éncia renal reversivel ou ndo e mesmo morte fetal. Oligoidrémnios também foram reportados, provavelmente
resultantes da diminuicdo da fungéo renal do feto; oligoidrdmnio, neste caso, foi associado com contraturas
dos membros do feto, deformagdes cranio-faciais, e desenvolvimento hipopléasico do pulmédo. Relatam-se
também prematuridade, retardamento do crescimento intrauterino, e persisténcia do ductus arteriosus, em-
bora néo esteja claro se estas ocorréncias foram devido & exposi¢édo ao inibidor da ECA.

hidroclorotiazida:

Sistema Gastrintestinal - Anorexia, irritagdo gastrica, ndusea, vémitos, célicas, diarréia, constipagao, ictericia
(ictericia intra-hepatica colestatica), pancreatite e sialoadenite.

Sistema Nervoso Central - Tontura, vertigem, parestesias, dor de cabega e xantopsia.

Hematolégicas - Leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia aplastica e anemia hemolitica.
Cardiovascular - Hipotenséo ortostatica.

Hipersensibilidade - Purpura, fotossensibilidade, erupgdo cuténea, urticaria, angeite necrotizante (vasculite;
vasculite cutéanea), febre, desconforto respiratério, incluindo pneumonite e reagoes anafilaticas.

Qutras - Hiperglicemia, glicosdria, hiperuricemia, espasmo muscular, fraqueza, inquietagdo e turvagéo tran-
sitéria da vis&o.

Sempre que os efeitos colaterais forem moderados ou graves, a dosagem do tiazidico deve ser reduzida
ou a terapia suspensa.

Alteragao dos Testes Laboratoriais

Hipercalemia - Pequenos aumentos de potassio sérico, especialmente em pacientes com comprometimento
renal (Vide PRECAUCOES - captopril).

Hiponatremia - Particularmente em paciente recebendo dieta hipossddica ou sob diureticoterapia.
Uréia/Creatinina Sérica - Pode ocorrer elevagdo transitéria dos niveis de uréia ou da creatinina sérica, espe-
cialmente nos pacientes volume e sodio-depletados ou naqueles com hipertenséo renovascular. A répida
redugéo pressorica naqueles pacientes com hipertenséo de longa duragéo ou em niveis muito elevados pode
ocasionar redugéo do ritmo da filtragdo glomerular. Levando a elevagao da uréia e da creatinina sérica.
Hematolbgica - Ocorréncia de titulos positivos de anticorpo anti-nuclear (ANA).

Teg_tes dg Fungéo Hepatica - Pode ocorrer elevagéo das transaminases hepaticas, fosfatase alcalina e bilir-
rubina sérica.

POSOLOGIA

A posologia deve ser individualizada de acordo com a resposta do paciente.

Captotec HCT® pode ser substituido pelos componentes individuais previamente titulados.
Alternativamente, a terapia pode ser instituida com 1/2 (meio) comprimido de Captotec HCT® uma vez ao dia.
Para os pacientes que demonstraram resposta insuficiente para a dose inicial, aumentar Captotec HCT® para
1 (um) comprimido uma vez ao dia ou adicionar captopril ou hidroclorotiazida como componentes individuais.
Pelo fato de que o efeito total pode néo ser atingido por 6-8 semanas, os ajustes de dosagem normalmente de-
verdo ser feitos em intervalos de 6 semanas, a menos que a situagao clinica demande um ajuste mais rapido.
Em geral, as doses diarias de captopril ndo deverao exceder 150 mg e as de hidroclorotiazida, 50 mg.
Captotec HCT® deve ser ingerido 1 hora antes das refeiges.

Ajustes de posologia quando ha comprometimento renal - Pelo fato do captopril e da hidroclorotiazida se-
rem excretados principalmente pelos rins, a excre¢éo é reduzida em pacientes com comprometimento da fun-
cao renal. Estes pacientes demorardo mais para atingir os niveis de equilibrio do captopril e atingirdo um nivel
de equilibrio maior para uma determinada dose diaria do que os pacientes com funcéo renal normal. Dessa
maneira, estes pacientes podem responder a doses menores ou menos freqiientes de Captotec HCT®.
Atingido o efeito terapéutico desejado, os intervalos entre as doses devem ser aumentados ou a dose total
diaria diminuida até que se atinja a dose eficaz minima. Quando diureticoterapia concomitante for necessaria
em pacientes com grave comprometimento renal, um diurético da alga (p. ex : furosemida), ao invés de um
diurético tiazidico, € preferivel para administragdo com captopril; deste modo, a combinagao de captopril e
hidroclorotiazida em um comprimido ndo é normalmente recomendada para pacientes com grave compro-
metimento renal.

SUPERDOSAGEM

captopril:

A corregéo da hipotens&o é a preocupagao principal. A expansao de volume com uma infus&o intravenosa
de soro fisioldgico € o tratamento de escolha para a normalizagéo da presséo arterial. Enquanto o captopril
pode ser removido da circulagdo geral por hemodidlise, os dados em relagdo a eficacia da hemodialise
para remog&o da droga da circulagdo de recém-nascidos e criangas sao inadequados. A didlise peritoneal
néo é efetiva na remog&o do captopril; ndo existem relatos sobre a transfus@o como opgéo de remogéo do
captopril da circulagéo.

hidroclorotiazida:

Além da esperada diurese, uma superdosagem de tiazidicos pode resultar em graus variados de letargia
que podem progredir para 0 coma em poucas horas, com depressdo minima da respiragdo e da fungao
cardiovascular e sem evidéncia de alteragdes dos eletrolitos séricos ou desidratagdo. O mecanismo de
depressédo do SNC induzido pelas tiazidas é desconhecido. Irritagdo gastrintestinal e hipermotilidade podem
ocorrer. Tém-se relatado alteragdes transitorias da uréia e podem ocorrer alteragdes nos eletrdlitos séricos,
especialmente nos pacientes com comprometimento renal.

Além da lavagem gastrica e da terapia de suporte para o estado de letargia ou coma, pode ser necessario
tratamento sintomatico dos efeitos gastrintestinais. Nao foi estabelecido claramente o grau de remogéo da
hidroclorotiazida por hemodialise. Devem ser instituidas medidas necessarias para se manter a hidratagéo,
0 balango eletrolitico, a respiragao e as fungdes cardiovascular e renal.

PACIENTES IDOSOS
Deve-se ter atengéo especial a esses pacientes principalmente quando estes tiverem algum comprometi-
mento na funcdo renal. Vide itens POSOLOGIA, ADVERTENCIAS e PRECAUCOES.
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