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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Captopril
Medicamento Genérico Lei n°: 9.787, de 1999.

APRESENTAGOES
captopril 25 mg em embalagem contendo 30 comprisnido

USO ORAL

USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido deaptopril 25 mg contém:

(o= T o1 (o] o | AU U P PP UPRN 25 mg
EXcipientes g.S.p....ccvveeeriieeeiieenn. camprimido

Excipientes: celulose microcristalina, amido dehmillactose e acido estearico.
I)INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

 Hipertenséo: captopril é indicado para o tratamento da hipséen por reduzir a pressao arterial nesses casos.

« Insuficiéncia Cardiaca: captopril é indicado no tratamento da insufici@nzardiaca congestiva em associagdo com diuréticos
digitalicos. O efeito benéfico de captopril na ifig@ncia cardiaca ndo requer a presenca de dogisal

Infarto do Miocardio : o captopril é indicado como terapia pos-infartondiocardio em pacientes clinicamente estaveis com
disfuncao ventricular esquerda assintomatica dorsiitica para melhorar a sobrevida, protelar aarda insuficiéncia cardiaca

sintomatica, reduzir internacdes por insuficiéncéadiaca e diminuir a incidéncia de infarto do caidio recorrente e as
condutas de revasculariza¢éo coronariana.

Nefropatia Diabética: o captopril é indicado para o tratamento de mpeifiia diabética (proteindria >500 mg/dia) em igates
com diabetes mellitus insulinodependentes. ddegpacientes, o captopril previne a progressédognca renal e reduz
sequelas clinicas associadas (dialise, transplens e morte).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com captopril resultou em melhoraotmevida a longo prazo e dos resultados clinicos@nparagdo ao placebo no
estudo SAVE — “Survival and Ventricular Enlargenieobm 2.231 pacientes com infarto do miocardio.

O estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cegmtrmtado por placebo envolveu pacientes (com idadee 21-79 anos) que
demonstravam disfuncdo ventricular esquerdacdfy de ejecds 40%) sem manifestacdo de insuficiéncia cardiaca.
Especificamente, o captopril reduziu:

- todas as causas de mortalidade (redugéo doaimsc®%, p = 0,022);

- aincidéncia de morte cardiovascular (redu¢céosdo em 21%, p= 0,017);

- manifestacBes de insuficiéncia cardiaca, ondazsaecessario a introdugdo ou o aumento de dagisak diuréticos (redugdo do
risco em 19%, p = 0,008) ou da terapia com initedata ECA (redugé&o do risco em 35%, p < 0,001);

- casos de hospitalizagéo por insuficiéncia caed{eedugado do risco em 20%, p = 0,034);

- casos de infarto do miocéardio clinico recorréneducéo do risco em 25%, p = 0,011);

- a necessidade de condutas de revascularizagépnaciana (revascularizacdo cirlrgica do miocarei@ngioplastia coronéria
transluminal percuténea - reducdo do risco em P484),014).

Os efeitos cardioprotetores de captopril observahossubgrupos, tais como os analisados por idaae, ocal do infarto, ou
fragdo ejetavel foram consistentes com os efeitasadamento em geral. O captopril melhorou a sattaee os resultados clinicos,
mesmo quando adicionado a outras terapias pdseindar miocardio, tais como com tromboliticos, beftagueadores ou acido
acetilsalicilico.

Os provaveis mecanismos pelos quais o captoptilteesessas melhorias incluem a atenuagdo da gitatprogressiva e da
deterioracao da funcéo do ventriculo esquerdmibigdio da ativagdo neurohumoral.

Os efeitos do tratamento com captopril sobre a teagéo da fungdo renal sdo adicionais a qualqueficeo alcancado a partir da
reducdo da presséo arterial.
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Nos pacientes com diabetes mellitus e microalburi@na captopril reduziu a taxa de excre¢éo daralba e atenuou o declinio da
taxa de filtragdo gromerular durante 2 anos darranto.

1. Pfeffer M, Braunwald E, Moye L, et al. Effect captopril on mortality and morbidity in patienteth Left ventricular
dysfunction after myocardial infarction. N Engl 2W327:669-677, 1992.

2. B-MS DATA PACKAGE: SAVE Trial (1992).

3. Lewis E, Hunsicker L, Bain R, et al. A clinicaial of an angiotensin converting enzyme inhibito the nephropathy of
insulin-dependent diabetes mellitus. Submitted publication. N Engl J Med 1993.

4. B-MS DATA PACKAGE: Abridge Marketing Authiaation Application (MAA) - Diabetic Nephrogat.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Agdo

Os efeitos benéficos do captopril na hipertenséia ensuficiéncia cardiaca parecem resultarcjpaimente da supresséo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, resldta®m concentracdes séricas diminuidas de angioge |l e aldosterona.
Entretanto, ndo ha uma correlagéo consistente esinéveis da renina e a resposta a droga. A redigangiotensina Il leva & uma
secregdo diminuida de aldosterona e, como aelyltpodem ocorrer pequenos aumentos de spmtasrico, juntamente com
perda de saédio e fluidos.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é idéraibradicininase e o captopril também podeferierna degradagcdo da
bradicinina, provocando aumentos das concégsagle bradicinina ou de prostaglandina E2.

Farmacocinética

O captopril é rapidamente absorvido por via ;o picos sangiineos ocorrem em cerca de 1 AaBsorgdo minima média é
de aproximadamente 75%. A presenca de alimentoraip tgastrintestinal reduz a absor¢cdo em cerca Glea 340%.
Aproximadamente 25 a 30% da droga circulante sedigproteinas plasmaticas. A meia vida de elirimaparente no sangue é,
provavelmente, menor do que 3 horas.

Mais de 95% da dose absorvida é eliminada na ufi@aa 50% como droga inalterada e o restante coetalmlitos (dimero
dissulfeto do captopril e dissulfeto captopril-eisk). O comprometimento renal pode resultar emmato da droga.

Estudos em animais indicam que o captopril nAvedsa a barreira hematoencefélica em quantidagescativas.

Farmacodinamica

Reducdes maximas da pressao arterial sdo frequenterobservadas 60 a 90 minutos ap6s administ@agliadle uma dose
individual de captopril. A durag&o do efeito éasbnada a dose. A reducgédo da presséo arterialggvcprogressiva; assim, para se
atingir os efeitos terapéuticos maximos, podennseessarias varias semanas de tratamento. Oséfgitiiensores do captopril e
dos diuréticos tipo tiazidicos séo aditivos.

A pressao arterial é reduzida com a mesma intathsjdanto na posicéo ereta, quanto supina. O®efeitostaticos e taquicardia
néo sao frequentes, porém, podem ocorrer em pesientn deplecdo de volume. N&o foi observado merdumento abrupto da
presséo arterial ap6s a interrupcdo subitaag®pril.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonsteoteducdes significativas da resisténcia vasqéaférica (sistémica) e da
presséo arterial (pés-carga), reducdo da presgilarcaulmonar (pré-carga) e da resisténcia vasquiédmonar, demonstrou-se
aumento do débito cardiaco e do tempo de toler&wiexercicio (TTE). Estes efeitos clinicos e han@dicos ocorrem apds a
primeira dose e parecem persistir durante todorimghe da terapia. Observou-se melhora clinica lyuna pacientes onde os
efeitos hemodinamicos agudos foram minimos.

4. CONTRAINDICACOES
Historia de hipersensibilidade prévia ao captomuilqualquer outro inibidor da enzima conversoramigiotensina (p.ex., paciente
que tenha apresentado angioedema durante a tecspigualquer outro inibidor da ECA).

Categoria de risco D a gravidez.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeite gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Angioedema de cabeca e pescogo

Observou-se angioedema em pacientes tratados dbitiones da ECA, incluindo-se o captopril. Se giaadema envolver a
lingua, glote ou laringe, podera ocorrer a obstudds vias aéreas e ser fatal. A terapia de emzegéevera ser instituida
imediatamente.
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O edema confinado a face, membranas mucosas daléloics e extremidades, geralmente desaparecenaa®scontinuacdo do
captopril; alguns casos necessitaram de terapicenéd

Angioedema intestinal

Relatou-se casos raros de angioedema intestinplaefantes tratados com inibidores da ECA. Estesep@s apresentaram dor
abdominal (com ou sem nausea ou vomitos), em algasss ndo houve angioedema facial prévio e ossnieeesterase C-1
estavam normais. O angioedema foi diagnosticadoppmredimentos, incluindo tomografia computador@zadbdominal, ou
ultrassonografia, ou por cirurgia, e os sirgendesapareceram com a descontinuacdo damémto com o inibidor da
ECA. Angioedema intestinal deve ser incluidm eéiferentes diagnosticos de pacientes ertanento com inibidores da
ECA apresentando dor abdominal.

Reagdes Anafilaticas durante dessensibilizagdo

Dois pacientes sob tratamento com outro doibida ECA submetendo-se a um tratamentaledsensibilizagcdo com
veneno de Hymenoptera, enquanto recebiam antbidor da ECA (enalapril), sofreram reacdmsafilaticas com risco de
vida. Nestes mesmos pacientes, as reagdem fevitadas quando a administracdo do inibilorECA foi temporariamente
interrompida, mas elas reaparecem quando ocome nova administragdo. Portanto, cuidadoeéessario em pacientes
tratados com inibidores da ECA e sob tais procedios de dessensibilizagao.

Reacdes Anafilaticas durante dialise de alto fluxekposicdo a membranas de aférese lipoprotéica

Reagbes anafilaticas tém sido relatadas em pasibrtaodialisados com membranas de didlise dewdtofReacgdes anafilaticas
também tém sido relatadas em pacientes sob afdeeipoproteinas de baixa densidade com absorc&uleo de dextrano.
Nestes pacientes, deve-se considerar a utilizagdand tipo diferente de membrana de dialise ou uifexedte classe de
medicamento.

Neutropenia/Agranulocitose

A neutropenia é muito rara < 0,02%) em pacientgerténsos com fungéo renal normal (Crs < 1,6 lmgeim doenca vascular de
colageno).

Em pacientes com algum grau de insuficiéncia r@rehtinina sérica de pelo menos 1,6 mg/dL), sems doenca vascular de
colageno, o risco da neutropenia nos estudos afinici de cerca de 0,2%.Em pacientes com inéafia renal, o uso
concomitante de alopurinol e captopril fos@sado a neutropenia.

Em pacientes com doengas vasculares de colagesa, (flipus eritematoso sistémico, esclerodermia)ssficiéncia renal, a
neutropenia ocorreu em 3,7% dos pacientes em aastulinicos. Relata-se neutropenia geralmente 8pdeses do inicio da
administracéo de captopril.

Em geral, a contagem de neutréfilos voltou ao nbemacerca de duas semanas apés a descontinuacaptdpril, e as infecgbes
graves se limitaram aos pacientes clinicamenteptioados. Cerca de 13% dos casos de neutropeeiartivum fim fatal, mas
quase todas as fatalidades ocorreram em pasigraieemente enfermos, com doengas vascularesédero, insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca ou terapia imunossupressorama combinacéo destes fatores agravantes.

Se o captopril for utilizado em pacientes com iitséficia renal, deve-se realizar contagem de létasde contagens diferenciais
antes do inicio do tratamento e a intervalos apragios de duas semanas durante cerca de 3 mesesdepmente depois disso.
Em pacientes com doenca vascular de colageno oedfejam expostos a outras drogas que conhecidametthm os leucdcitos
ou a resposta imunolégica, principalmente quandm$ificiéncia renal, o captopril devera ser emadeg com cuidado, somente
apo6s uma avaliagdo do risco e beneficio.

Ja que a interrupcéo da administragdo de cap®puld outras drogas geralmente levam ao prontcbedstimento da contagem
leucacitaria a valores normais, quando da comfp@o da neutropenia (contagem de neutr6filosl080/mm3), o médico
devera suspender o medicamento e acompanidadosamente o paciente.

Proteindria

Proteina total na urina superior a 1 g/dia foi okega em cerca de 0,7% dos pacientes tomando céptop

Cerca de 90% dos pacientes afetados apresmentavidéncias de doenca renal anterior exelbreram doses relativamente
elevadas de captopril (acima de 150 mg/dia), ouoamb

Em estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado placebo, envolvendo 207 pacientes com nefrop#lzética e proteintria(
500 mg/dia), que receberam 75 mg/dia de captdpridnte uma média de 3 anos, houve uma cornsisertucao da proteindria.
N&o se sabe se a terapia a longo prazo teriagfitolares em pacientes com outros tipos de daemga

Pacientes com doenca renal anterior ou aquelelserede captopril em doses superiores a 150 mglelieerao fazer uma avaliacdo
da proteina urinaria antes do tratamento (feitarimaeira urina da manha) e depois, realizar o f@st@dicamente.

Hipotenséo
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Raramente observou-se hipotensdo excessiva emngachapertensos, mas é uma consequéncia podsiveo de captopril em
individuos sal/volume-depletados (tais como aquélesados vigorosamente com diuréticos), pacientesn insuficiéncia
cardiaca ou naqueles pacientes que esta® sermnetidos a dialise renal.

Na hipertensdo, a chance de ocorrer efdiipptensores com as doses iniciais de captpade serminimizada pela
descontinuagdo do diurético ou pelo aumerdoirtjestdo de sal aproximadamente 1 semasa datinicio do tratamento
com captopril ou iniciando-se a terapia com dossmenas (6,25 ou 12,5 mg). Pode ser aconselbh&velcompanhamento
médico por pelo menos 1 hora ap6s a dose iniciala Wesposta hipotensora transitéria ndo € codic@igdo para doses
subsequentes, que podem

ser administradas sem dificuldade uma vez quessfoese eleve.

Na insuficiéncia cardiaca, quando a pressdmuinea foi normal ou baixa, registrou-sminliicdes transitorias na presséo
sanguinea média superiores a 20% em cercmealade dos pacientes. E mais provavel qaehgsbtensao transitéria ocorra
apo6s qualquer das varias doses iniciais e geragngebem tolerada, sendo assintomatica ou pratbuzuma leve sensacdo de
cabeca vazia. Devido a queda potencial da sfoesrterial nestes pacientes, a terapia deverénise&ada sob rigoroso
monitoramento médico. Uma dose inicial de 6,2528 ing, 2 ou 3 vezes ao dia, pode minimizar oeféftotensivo.

Os pacientes deverdo ser cuidadosamente acompankadante as primeiras duas semanas de tratameetapre que a dose de
captopril e/ou diurético for aumentada.

A hipotensao por si s6 ndo € uma razéo para auptgio da administragdo de captopril.

A magnitude da queda de pressao é maior no inécteathmento e este efeito se estabiliza no praZbal 2 semanas. Geralmente
com retorno dos niveis pressoricos pré-tratameeto,diminuicdo da eficacia terapéutica, no prazd heses.

Insuficiéncia hepatica

Em raras ocasibes, os inibidores da ECA tém sidoczlos a uma sindrome que se inicia com icteciestatica e progride
para uma necrose hepética fulminante e (agumezes) morte. Os mecanismos desta sindr@mnsio conhecidos. Pacientes
recebendo inibidores da ECA que desenvolveramidideou elevagdes acentuadas das enzimas hepdéicas descontinuar o
tratamento com inibidores da ECA e receber acongrashto médico apropriado.

Insuficiéncia Renal

- Hipertenséo: Alguns pacientes com doenca renakipalmente com grave estenose de artéria,rapegésentaram aumentos da
ureia e creatinina séricas apoés a redugéo dadprasterial com captopril. A redugdo da posologi@aptopril e/ou descontinuagéo
do diurético podem ser necessarias.

- Insuficiéncia cardiaca: Cerca de 20% dos padeapgesentam elevacdes estaveis da uréia e aneaséricas 20% acima do
normal ou do patamar de referéncia com tratameptolngados realizados com captopril. Menos de di% pacientes,
geralmente aqueles com grave doenca renal pré&etdstnecessitaram a descontinuacdo do tratameéetido aos valores
progressivamente crescentes de creatinina.

- Hipercalemia: Elevagdes no potéassio sérico favaservadas em alguns pacientes tratados dbiddres da ECA, incluindo-
se o captopril. Quando tratados com inibidores @& Eexiste risco de desenvolvimento de hiperniae em pacientes com
insuficiéncia renal, diabete mellitus e naquelsando concomitantemente diuréticos poupadorepatéssio, suplementos de
potassio ou substitutos do sal contendo patéssi outras drogas associadas com aumergopothssio sérico (p. EXx.,
heparina).

Tosse

Relata-se tosse com o uso de inibidores da ECAcBarsticamente, esta € uma tosse persistente grodutiva e desaparece apds
a descontinuagéo da terapia. A tosse induzidarfloidor da ECA deve ser considerada como parteialgndstico diferencial da
tosse.

Cirurgia/Anestesia

Durante grandes cirurgias ou durante a anestesiaagentes que produzem hipotenséo, o captopriblaguear a formagéo de
angiotensina Il secundaria a liberagdo comperiaadérrenina. Se a hipotenséo ocorrer e for cereith como sendo devido a
este mecanismo, podera ser corrigida pela efjpate volume.

Gravidez

Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal

Quando usados na gravidez os inibidores da EpG#em causar danos ao desenvolvimento e memrte fetal. Quando a
gravidez for detectadaaptopril deve ser descontinuado o quanto antes.

Categoria de risco D a gravidez.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.
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Informe imediatamente seu médico em caso de suspeite gravidez.

Lactantes

Concentrag8es de captopril no leite materno cooregm a 1% daquelas existentes no sangue materno.

Devido ao potencial do captopril em causar reagdesrsas severas nos lactentes, deve-se tomateaisdo entre descontinuar
a amamentacdo ou suspender o medicamentndesse em conta aimportancia do captopria panée.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficicia do captopril em crianéadfai estabelecida.

Uso geriatrico

Os inibidores da ECA (por exempleaptopril) séo considerados mais efetivos na reducdo dagwesterial em pacientes com
atividade de renina plasmatica normal ou alta. Canatividade da renina plasmatica parece diminoin © aumento da idade,
pacientes idosos podem ser menos sensiveis atssefgpotensores dos inibidores da ECA. Entretarocentracdes séricas
aumentadas de inibidores da ECA resultantes dendigéio da funcéo renal relacionada com a idadegmpotbmpensar para a
menor concentracdo de renina. Contudo, algunemasi idosos podem ser mais sensiveis aososefejjotensores destes
medicamentos e podem requerer cuidado quando recelen inibidor da ECA.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Hipotensdo em pacientes em terapia com diuréticos

Pacientes tomando diuréticos e principalmenteelag nos quais a terapia com diuréticos foitiida recentemente, bem como
aqueles com intensas restricdes dietéticasatleou em dialise, poderdo apresentar, aualsmente, uma reducdo brusca da
presséo arterial, geralmente na primeira lagés terem recebido a dose inicial de captopril.

Agentes com atividade vasodilatadora
Drogas com atividade vasodilatadora deverao semégstradas com cuidado, considerando-se o uso siggos menores.

Agentes que afetam a atividade simpatica
Agentes que afetam a atividade simpaticaefp, agentes bloqueadores ganglionares outembloqueadores de neurdnios
adrenérgicos) devem ser usados com cautela.

Agentes que aumentam o potassio sérico

Diuréticos poupadores de potassio, tais como acgspactona, triantereno ou a amilorida, ou supletos de potassio, deverdo
ser administrados apenas para hipocalemia docudzesteentdo, com cautela, ja que podem levar aumerto significativo do
potassio sérico. Os substitutos do sal contendispiat deverdo ser também usados com cautela.

Inibidores da sintese endégena de prostaglandinas

Ha relatos de que a indometacina pode reduziritoefati-hipertensivo do captopril, principalmeta casos de hipertensdo com
renina baixa. Outros agentes anti-inflamatorios résteroides (p. ex., acido acetilsalicilicanbém podem apresentar este
efeito.

Litio

Relata-se aumento dos niveis séricos de litioteras de toxicidade do litio em pacientes recebeodcomitantemente litio e

inibidores da ECA. Estas drogas devem senirastradas com cuidado e recomenda-se mardighD frequente dos niveis

séricos de litio. Se um diurético for usado comitantemente, os riscos de toxicidade pelo litimentam.

Alterac@o de exames laboratoriais

« Acetona urinéria: pode resultar em falso-positivo.

« Eletrolitos do Soro:

- hipercalemia: principalmente em pacientes com iciguftia renal

- hiponatremia: principalmente em pacientes ghibta com restricdo de sal ou sob tratameatwomitante com

diuréticos.

« Uréia/ Creatinina sérica: pode ocorrer elevacdo transitéria dos isive uréia e creatinina sérica principalmeme
pacientes volume ou sal-depletados ou com hipérterenovascular.

« Hematoldgica: ocorréncia de titulos positivos décarpo anti-ndcleo.

» Testes de Fungéo Hepética: podem ocorrer elevagdasansaminases, fosfatase alcalina e biliraubénica.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o produto em sua embalagem origieal, temperatura ambiente (entre 15°C e 3Q5@jegido da luz e da
umidade.

O prazo de validade dmptopril é de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos deaptopril sdo brancos, redondos e apresentam sulcos (cortes).
Os comprimidos deaptopril podem apresentar um leve odor de enxofrgu® ndo diminui sua eficacia.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Captopril deve ser tomado 1 hora antes das refejpdevia oral. A dose deve ser individualizada.
Depois de aberto os comprimidos devem ser armaasmedembalagem original.

Posologia

Hipertenséo

O inicio da terapia exige ponderacédo de recerasntentos anti-hipertensivos, da extensdo da élevd& pressdo sanguinea, da
restricdo de sal e das outras circunstancias afinic

Se possivel, interromper a droga anti-hipertengiva o paciente estava tomando anteriormente umanseantes de iniciar o
tratamento consaptopril .

A dose inicial decaptopril € 50 mg uma vez ao dia ou 25 mg duas vezes a8eliado houver uma reducéo satisfatoria da pressao
sangliinea apo6s duas ou quatro semanas, a doseguaalémentada para 100 mg uma vez ao dia ou 5Quegwkzes ao dia. A
restricdo concomitante do sédio pode ser benéfigmdo acaptopril for usado isoladamente.

Se a presséo sanguinea nao for satisfatoriament®lenla apés uma ou duas semanas nesta doseageatp ainda ndo estiver
tomando um diurético), dever4 ser acrescentada pegaena dose de diurético do tipo tiazidico (p, €6 mg/dia de
hidroclorotiazida). A dose de diurético poderdaamnentada em intervalos de uma a duas semanagieat®ja atingida sua dose
anti-hipertensiva usual maxima.

Se ocaptopril estiver sendo introduzido em um paciente sob titaréerapia, o tratamento covaptopril devera ser iniciado sob
rigorosa supervisdo médica.

Se for necessaria uma redugédo subsequente dageessgilinea, a dose deaptopril podera ser aumentada pouco a pouco
(enquanto persistindo com o diurético) e um esquisr@dosagem de trés vezes ao dia podera sedecadn. A dose deaptopril

no tratamento da hipertensdo normalmente ndo edddieng/dia. Uma dose diaria maxima de 450 mgagitopril ndo devera ser
excedida.

Para pacientes com hipertenséo grave (p. ex. ténsdio acelerada ou maligna), quando uma descagiiodemporaria da terapia
anti-hipertensiva ndo é viavel ou desejavelquando a titulagdo imediata para alcancar nivejsresséo arterial mais baixos for
indicada, o diurético devera ser mantido, mas asutnedicagdes anti-hipertensivas concomitad&®rdo ser interrompidas e
a posologia doaptopril devera ser iniciada imediatamente em 25 mg, dur@s aezes ao dia, sob rigoroso controle médico.
Quando necessario, devido ao estado clinico demp&cia dose diaria daptopril poderd ser aumentada a cada 24 horas ou menos
sob monitoramento médico continuo, até que umeos&spressorica sangliinea satisfatéria seja obtida dose maxima de
captopril seja atingida. Neste regime, a inclusdo de umétic® mais potente, p. ex., a furosemida, poddémser indicada.

Insuficiéncia Cardiaca

O inicio da terapia exige ponderagdo da terapigétiva recente e da possibilidade de umaledép sal/volume grave. Em
pacientes com pressdo arterial normal ou bajwe tenham sido vigorosamente tratados comtiiosée que possam estar
hiponatrémicos e/ou hipovolémicos, uma dose inidal6,25 ou 12,5 mg duas ou trés vezes ao digr@adinimizar a magnitude
ou a duracdo do efeito hipotensor (ver ADVERTENEIA Hipotensdo); para estes pacientes,udadio da posologia diaria
usual pode entéo ocorrer dentro dos proximos dias.

Para a maioria dos pacientes a dose diaria inisizl € 25 mg duas ou trés vezes ao dia. Ap6s osede 50 mg duas ou trés
vezes ao dia ter sido atingida, aumentossesjitentes na posologia devem ser retardadasdgpossivel, durante pelo
menos duas semanas, para determinar se ocorreespusta satisfatdria.

A maioria dos pacientes estudados apresentou uelaora clinica satisfatéria com uma dose diariébfetig ou menos. Uma dose
maéxima diéria de 450 mg a@aptopril ndo devera ser excedida.
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Captopril geralmente deve ser usado em conjunto com untidiieé digitélicos. A terapia cogaptopril precisa ser iniciada sob
rigoroso monitoramento médico.

Infarto do Miocérdio

A terapia deve ser iniciada trés dias apds o ejsel infarto do miocardio. Ap6és uma dose inicial @25 mg, a terapia com
captopril dever4 aumentar para 37,5 mg/dia emsddiselidas, 3 vezes ao dia conforme toleradoogeddeve ser aumentada para
75 mg/dia administrados em doses divididas, 3 vaaeslia conforme a tolerabilidade, durante dégs seguintes até que se
atinja a dose-alvo final de 150 mg/dia em dabeididas, 3 vezes ao dia administrados duramtéiaas semanas seguintes.

Se ocorrer hipotensdo sintomatica, pode ser ne@@ssaa reducdo da dose. As tentativas subseqleatasse atingir a dose de
150 mg/dia deverdo ser baseadas na tolerabilidagadente ao captopril.

O captopril pode ser utilizado em pacientes sulztosta outras terapias pés-infarto do miocardiexp.com tromboliticos, acido
acetilsalicilico ou beta-bloqueadores.

Nefropatia Diabética

Em pacientes com nefropatia diabética, a doseadiétiomendada de captopril € de 75 a 100 mg sesdivididas.

Se uma redugdo adicional da pressdo arterial éssémi®, outros agentes anti-hipertensivos, taisocdmréticos, agentes
bloqueadores de receptores beta-adrenérgicos eaggum atuam centralmente ou vasodilatadores pseleosados conjuntamente
com o captopril.

Ajuste da dose para pacientes com Insuficiéncia Rah

Doses divididas de captopril 75 a 100 mg/dia s&@o twéeradas em pacientes com nefropatia diabétinaudiciéncia renal leve a
moderada.

Devido ao fato de que eaptopril é excretado principalmente pelos rins, a velo@dael excrecdo é reduzida em pacientes com
funcéo renal comprometida. Portanto, estes pasepbderdo responder a doses menores ou megaosrites.

Sendo assim, para pacientes com insuficiéncia reigaificativa, a dose diaria inicial deaptopril deverd ser reduzida e
incrementos menores devem ser utilizados partagéo, que devera ser bastante lenta (intervalosndea duas semanas).

9. REACOES ADVERSAS
Podem ocorrer as reacdes indesejaveis descritapia.sAs frequéncias sdo definidas em muito canfarl/10); comuns (1/100 e
< 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); rarasl(20.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000).

* Reagbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciesigue utilizam este medicamento):

- Dermatolégicas Erupges cutaneas, frequentemente com pruridiyuenas vezes com febre, artralgia e eosinofitarreram
em cerca de 4 a 7% dos pacientes, geralmente dwargrimeiras 4 semanas de terapia. O pruridoesgptdo, ocorre em cerca
de 2% dos pacientes.

- Cardiovasculares Podera ocorrer hipotenséo. Taquicardia, dorepeito e palpitagdes foram, cada uma delas, obszsvewch
aproximadamente 1% dos pacientes.

- Gastrintestinais Aproximadamente 2 a 4 % dos pacientes gfudgndo da dose e do estado renal) apremengdteracio
do paladar.

- Respiratérias: Foi relatada tosse em 0,5-2% dos pacientes tsitzah captopril em estudos clinicos.

* Reag0Oes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos paties que utilizam este medicamento):

- Dermatoldgicas Les&o associada e reversivel do tipo penfigdideagbes de fotossensibilidade. Relata-se raramebte ou
palidez (> 0,5% dos pacientes ).

- Cardiovasculares Angina pectoris, infarto do miocardio, sindroneeRhynaud e insuficiéncia cardiaca congestiva e em
taxas< a 0,3% dos pacientes.

- Hematolo6gicas Anemia, trombocitopenia, pancitopenia e neutra@gagranulocitose foram relatados.

- Imunolégicas Relatou-se angioedema em aproximadamente 0,1%padentes. O angioedema envolvendo as vias aéreas
superiores pode provocar obstrugéo fatal das éiena.

- Renais Insuficiéncia renal, dano renal, sindrome nefgtpolitria, oligaria e frequéncia urinéria foraatatadas raramente<(
0,2% ) e sua relagdo com o uso da droga € iné&etatou-se proteindria.

N&o foi possivel determinar com exatidéo a inci@@oa a relacdo causal para os efeitos colatiéstEgos abaixo:

- Gerais: Astenia, ginecomastia.
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- Cardiovasculares: Parada cardiaca, acidestditiéncia cérebro vascular, distarbios de&na, hipotenséo ortostatica,
sincope.

- Dermatologicos: Pénfigo bolhoso, eritema tifartme (incluindo sindrome de Stevens-Johnsdermatite esfoliativa.

- Gastrintestinais: Pancreatite, glossite, disjgep

- Hematolégicos: Anemia, incluindo as formas aptase hemolitica.

- Hepatobiliares: | ctericia, hepatite, incluindoos casos de necrose hepatica e colestase.

- Metabdlicos: Hiponatremia sintomatica.

- Musculoesquelético: Mialgia, miastenia.

- Nervoso/Psiquiétricos: Ataxia, confuséo, degiesaervosismo, sonoléncia.

- Respiratorios: Broncoespasmo, pneumonite edso&frinite.

- Orgaos dos Sentidos: Vis&o turva.

- Urogenitais: Impoténcia.

Assim como ocorre com outros inibidores da ECAgtrmel-se uma sindrome que inclui: febre, mialgiakyia, nefrite intersticial,
vasculite, erupgéo ou outras manifestacdes deldgatas, eosinofilia e hemossedimentagéo elevada.

Mortalidade e Morbidade Fetal/Neonatal

O uso de inibidores da ECA durante a gravidez tefo associado com dano fetal e neonatal e mortsmb&m foi relatado
oligohidramnios, presumivelmente devido a funcamkelo feto diminuida; oligohidrAmnios neste quatdm sido associado a
contraturas dos membros, deformagéo craniofacégsenvolvimento hipoplatisco do pulméao.

Prematuridade, retardamento do crescimento intiaaoteducto arterioso patente, e outras malformag#ediacas, assim como
malformacdes neuroldgicas, foram relatadas apass&do limitada ao primeiro trimestre de gravidez.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, oupara a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal

10. SUPERDOSE

A correcao da hipotensao deve ser a principal ppaagio. Enquanto que o captopril pode ser remaladarculacdo de um adulto
por hemodiélise, os dados sobre a eficacia da diéfise para remover a droga da circulagéo démenascidos ou criangas séo
inadequados. A didlise peritoneal ndo é eficaz emocdo do captopril; ndo ha informagéo com relag&cansfusdo como
alternativa para a remogéo da droga da circulagés.g

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
MS: 1.5167.0036
Farmacéutico Responséavel: Paulo Fernando BertacBRF-GO n° 3.506
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