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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
captopril

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:

Comprimido de 25 mg eembalagem com 28 comprimidos.
Comprimido de 25 mg eembalagem com 30 comprimidos.
Comprimido de 25 mg eembalagem com 500 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido contém 25,00 mg de captopril.

Excipientes: celulose microcristalina, diéxido de® coloidal, amido de milho, &cido estearico e
lactose mono-hidratada.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1- INDICACOES

Hipertensao: captopril é indicado para o tratamento da hipsé&tenpor reduzir a pressao arterial nesses
€asos.

Insuficiéncia Cardiaca: captopril € indicado no tratamento da insufici@rmardiaca congestiva em
associacdo com diuréticos e digitalicos. O efettiodfico de captopril na insuficiéncia cardiaca nao
requer a presenca de digitalicos.

Infarto do Miocardio: o captopril é indicado como terapia pds-infartaocéardio em pacientes
clinicamente estaveis com disfuncéo ventriculauestp assintomatica ou sintomatica para melhorar a
sobrevida, protelar o inicio da insuficiéncia caodi sintomatica, reduzir internacfes por insufaigén
cardiaca e diminuir a incidéncia de infarto do rérdi recorrente e as condutas de revascularizagdo
coronariana.

Nefropatia Diabética: o captopril € indicado para o tratamento de neftiegliabética (proteinaria >500
mg/dia) em pacientes com diabetes mellitus insdkpendentes. Nestes pacientes, o captopril pravine
progresséo da doenca renal e reduz sequelas sladgsaciadas (didlise, transplante renal e morte).

2- RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com captopril resultou em melhoraatteeyvida a longo prazo e dos resultados clinicos em
comparacéao ao placebo no estudo SAVE - “Survivd\aantricular Enlargement”, com 2.231 pacientes
com infarto do miocéardio.

O estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cegotrmdado por placebo envolveu pacientes (com idade
entre 21-79 anos) que demonstravam disfuncéo valariesquerda (fracao de ejecad0%) sem
manifestacao de insuficiéncia cardiaca.

Especificamente, o captopril reduziu:

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

- a incidéncia de morte cardiovascular (reducdostmrem 21%, p= 0,017);

- manifesta¢des de insuficiéncia cardiaca, ondazseecessario a introdugdo ou o aumento de dap&l

e diuréticos (reducéo do risco em 19%, p =0,008)aterapia com inibidores da ECA (reduc¢édo do risco
em 35%, p < 0,001);

- casos de hospitalizac&o por insuficiéncia caed{eeducao do risco em 20%, p = 0,034);

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

- a necessidade de condutas de revascularizagdioac@na (revascularizacao cirargica do miocardio e
angioplastia coronaria transluminal percutaneaug&o do risco em 24%, p = 0,014).

Os efeitos cardioprotetores de captopril observadosubgrupos, tais como os analisados por idade,
sexo, local do infarto, ou fragdo ejetavel foramsistentes com os efeitos do tratamento em geral. O



captopril melhorou a sobrevida e os resultadoscolén mesmo quando adicionado a outras terapias pés
infarto do miocardio, tais como com tromboliticbstabloqueadores ou acido acetilsalicilico.

Os provaveis mecanismos pelos quais o captoptilteesessas melhorias incluem a atenuacédo da
dilatacao progressiva e da deterioracdo da funga@utriculo esquerdo e a inibicdo da ativacdoaieur
humoral.

Os efeitos do tratamento com captopril sobre a teagéo da funcao renal sdo adicionais a qualquer
beneficio alcangado a partir da reducéo da pressédal.

Nos pacientes com diabetes mellitus e microalburi@na captopril reduziu a taxa de excregao da
albumina e atenuou o declinio da taxa de filtragg@onerular durante 2 anos de tratamento.

1. Pfeffer M, Braunwald E, Moye L, et al. Effedtaaptopril on mortality and morbidity in patiemsth
Left ventricular dysfunction after myocardial inféion. N Engl J Med 327:669-677, 1992.

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

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

4. B-MS DATA PACKAGE: Abridge Marketing Authization Application (MAA) - Diabetic
Nephropathy.

3- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acdo

Os efeitos benéficos do captopril na hipertensaa iesuficiéncia cardiaca parecem resultar
principalmente da supressao do sistema reninatamgina-aldosterona, resultando em concentracdes
séricas diminuidas de angiotensina Il e aldosterfent&retanto, ndo ha uma correlagéo consistente ent
0s niveis da renina e a resposta a droga. A redigangiotensina Il leva a uma secrecéo diminuéda d
aldosterona e, como resultado, podem ocorrer pegummmentos de potassio sérico, juntamente com
perda de sédio e fluidos.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é idértibradicininase e o captopril também pode
interferir na degradacao da bradicinina, provocaagtoentos das concentracdes de bradicinina ou de
prostaglandina E2.

Farmacocinética

O captopril é rapidamente absorvido por via oralpizos sanguineos ocorrem em cerca de 1 hora. A
absorgcdo minima média é de aproximadamente 75%egepca de alimento no trato gastrintestinal reduz
a absorcao em cerca de 30 a 40%. Aproximadamerde3@% da droga circulante se liga as proteinas
plasmaticas. A meia vida de eliminagéo aparentgangue é, provavelmente, menor do que 3 horas.
Mais de 95% da dose absorvida é eliminada na utiha: 50% como droga inalterada e o restante como
metabdlitos (dimero dissulfeto do captopril e dissa captopril-cisteina). O comprometimento renal
pode resultar em acumulo da droga.

Estudos em animais indicam que o captopril nAovassa a barreira hematoencefalica em quantidades
significativas.

Farmacodinamica

Reduc¢des maximas da pressao arterial sdo frequentembservadas 60 a 90 minutos apés
administragdo oral de uma dose individual de captdpduracéo do efeito é relacionada a dose. A
reducao da pressdo arterial pode ser progressisian,goara se atingir os efeitos terapéuticos masim
podem ser necessarias varias semanas de trataergteitos hipotensores do captopril e dos diuosti
tipo tiazidicos séo aditivos.

A pressdo arterial € reduzida com a mesma inteshsjdanto na posicéo ereta, quanto supina. Ogegfeit
ortostaticos e taquicardia ndo sdo frequentesppgrédem ocorrer em pacientes com deplecao de
volume. N&o foi observado nenhum aumento abruptoressdo arterial apés a interrupcao subita de
captopril.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonsteaeducdes significativas da resisténcia vascular
periférica (sistémica) e da presséao arterial (@ga), reducao da pressao capilar pulmonar (pgatar

da resisténcia vascular pulmonar, demonstrou-semtendo débito cardiaco e do tempo de tolerancia ao
exercicio (TTE). Estes efeitos clinicos e hemodinémocorrem apds a primeira dose e parecem persist
durante todo o periodo da terapia. Observou-seargliinica em alguns pacientes onde os efeitos
hemodinamicos agudos foram minimos

4- CONTRAINDICACOES

Historia de hipersensibilidade prévia ao captamrifualquer outro inibidor da enzima conversora da
angiotensina (p.ex., paciente que tenha apreseatsggioedema durante a terapia com qualquer outro
inibidor da ECA).



Categoria de risco D a gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeite gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Angioedema de cabeca e pescoco

Observou-se angioedema em pacientes tratados doidoires da ECA, incluindo-se o captopril. Se o
angioedema envolver a lingua, glote ou laringe podeorrer a obstrugéo das vias aéreas e ser/Aatal.
terapia de emergéncia devera ser instituida insdette.

O edema confinado a face, membranas mucosas daléloica e extremidades, geralmente desaparecem
com a descontinuacéo do captopril; alguns casasseitaram de terapia médica.

Angioedema intestinal

Relatou-se casos raros de angioedema intestinpheiantes tratados com inibidores da ECA. Estes
pacientes apresentaram dor abdominal (com ou saseadu vomitos), em alguns casos ndo houve
angioedema facial prévio e os niveis de esterab@&avam normais. O angioedema foi diagnosticado
por procedimentos, incluindo tomografia computazhaia abdominal, ou ultrassonografia, ou por
cirurgia, e os sintomas desapareceram com a déseagdio do tratamento com o inibidor da ECA.
Angioedema intestinal deve ser incluido em difeenliagndsticos de pacientes em tratamento com
inibidores da ECA apresentando dor abdominal.

Reacdes Anafilaticas durante dessensibilizagao

Dois pacientes sob tratamento com outro inibidoEG& submetendo-se a um tratamento de
dessensibilizagdo com veneno de Hymenoptera, etajterebiam outro inibidor da ECA (enalapril),
sofreram reacdes anafilaticas com risco de videstdé mesmos pacientes, as rea¢des foram evitadas
quando a administracéo do inibidor da ECA foi terapiamente interrompida, mas elas reaparecem
quando ocorreu uma nova administracdo. Portanidada € necessario em pacientes tratados com
inibidores da ECA e sob tais procedimentos de degséizacdo.

Reacbes Anafilaticas durante dialise de alto fluxekposicdo a membranas de aférese lipoprotéica
Reac8es anafilaticas tém sido relatadas em pasibateodialisados com membranas de dialise de alto
fluxo. Reac¢Bes anafilaticas também tém sido redest@dn pacientes sob aferese de lipoproteinas xie bai
densidade com absorcédo de sulfato de dextranoed\patientes, deve-se considerar a utilizacdo de um
tipo diferente de membrana de dialise ou uma diterelasse de medicamento.
Neutropenia/Agranulocitose

A neutropenia € muito rara (< 0,02%) em pacienigsrtensos com funcao renal normal (Crs < 1,6
mg/dL, sem doenca vascular de colageno).

Em pacientes com algum grau de insuficiéncia r@meahtinina sérica de pelo menos 1,6 mg/dL), mas
sem doenca vascular de colageno, o risco da nemieopos estudos clinicos foi de cerca de 0,2%.

Em pacientes com insuficiéncia renal, o uso contzome de alopurinol e captopril foi associado a
neutropenia.

Em pacientes com doencas vasculares de colageno, (Apus eritematoso sistémico, esclerodermia) e
insuficiéncia renal, a neutropenia ocorreu em 3go%pacientes em estudos clinicos. Relata-se
neutropenia geralmente apds 3 meses do iniciommestracdo de captopril.

Em geral, a contagem de neutréfilos voltou ao nbamacerca de duas semanas ap0s a descontinuagao
do captopril, e as infec¢des graves se limitarasnpagientes clinicamente complicados. Cerca de 13%
dos casos de neutropenia tiveram um fiml, fatas quase todas as fatalidades ocorresam
pacientes gravemente enfermos, com doencgas vassdercolageno, insuficiéncia renal, insuficiéncia
cardiaca ou terapia imunossupressora ou uma cogatirestes fatores agravantes.

Se o captopril for utilizado em pacientes com icé@icia renal, deve-se realizar contagem de letasic

e contagens diferenciais antes do inicio do tratéone a intervalos aproximados de duas semanas
durante cerca de 3 meses, e periodicamente dapsis d

Em pacientes com doenca vascular de colageno oestigjiam expostos a outras drogas que
conhecidamente afetam os leucécitos ou a respustaidgica, principalmente quando ha insuficiéncia
renal, o captopril devera ser empregado, com coidemmente apds uma avaliacdo do risco e beneficio.
Ja que a interrupcéo da administracdo de captmgeloutras drogas geralmente leva ao pronto
restabelecimento da contagem leucocitaria a vatmasais, quando da confirmacao da neutropenia
(contagem de neutréfilos < 1000/if)mo médico deveréa suspender o medicamento e achapa
cuidadosamente o paciente.

Proteindria

Proteina total na urina superior a 1 g/dia foi oke#a em cerca de 0,7% dos pacientes tomando céptop
Cerca de 90% dos pacientes afetados apresentaid@ne&as de doenca renal anterior ou receberam
doses relativamente elevadas de captopril (acinidb@eng/dia), ou ambos.



Em estudo multicéntrico, duplo-cego, controladogacebo, envolvendo 207 pacientes com nefropatia
diabética e proteintri&zb00 mg/dia), que receberam 75 mg/dia de paptdurante uma média de
3 anos, houve uma consistente reducao da pro@ifNgib se sabe se a terapia a longo prazo tetiasefe
similares em pacientes com outros tipos de doegl.r

Pacientes com doenca renal anterior ou aquelelsaede captopril em doses superiores a 150 mg/dia,
deverdo fazer uma avaliacdo da proteina urinatesato tratamento (feita na primeira urina da mpaha
depois, realizar o teste periodicamente.

Hipotenséo

Raramente observou-se hipotenséo excessiva emnnfechepertensos, mas € uma consequéncia possivel
do uso de captopril em individuos sal/volume-deygles (tais como aqueles tratados vigorosamente com
diuréticos), pacientes com insuficiéncia cardiau naqueles pacientes que estdo senduesdbs

a didlise renal.

Na hipertenséo, a chance de ocorrer efeitos hipotea com as doses iniciais de captopril pode ser
minimizada pela descontinuacdo do diurético ou palnento da ingestao de sal aproximadamente 1
semana antes do inicio do tratamento com captmpiiiciando-se a terapia com doses pequenas (6,25
ou 12,5 mg). Pode ser aconselhavel um acompanhamético por pelo menos 1 hora apds a dose
inicial. Uma resposta hipotensora transitoria n@oréraindicacdo para doses subsequentes, que podem
ser administradas sem dificuldade uma vez quess@oese eleve.

Na insuficiéncia cardiaca, quando a pressao saegfidh normal ou baixa, registrou-se diminui¢cdes
transitérias na pressdo sanguinea média suped@®@% em cerca da metade dos pacientes. E mais
provavel que esta hipotenséo transitéria ocorra gpélquer das vérias doses iniciais e geralmebgené
tolerada, sendo assintomética ou produzinda leme sensagdo de cabeca vazia. Devidodaque
potencial da presséo arterial nestes pacientesapia devera ser iniciada sob rigoroso monitoréamen
médico. Uma dose inicial de 6,25 ou 12,5 mg, 2 eaZks ao dia, pode minimizar o efeito hipotensivo.
Os pacientes deverao ser cuidadosamente acompanladante as primeiras duas semanas de
tratamento e sempre que a dose de captopril edoétidio for aumentada.

A hipotenséo por si s6 ndo é uma razao para auptgao da administracéo de captopril.

A magnitude da queda de pressao € maior no inécteatmento e este efeito se estabiliza no prazb d
ou 2 semanas. Geralmente com retorno dos nivessdieos pré-tratamento, sem diminuicdo da eficacia
terapéutica, no prazo de 2 meses.

Insuficiéncia hepatica

Em raras ocasibes, os inibidores da ECA tém sislocédos a uma sindrome que se inicia com ictericia
colestatica e progride para uma necrose hepaficanante e (algumas vezes) morte. Os mecanismos
desta sindrome néo sdo conhecidos. Pacientes nelcelnébidores da ECA que desenvolveram ictericia
ou elevacbes acentuadas das enzimas hepaticas deseantinuar o tratamento com inibidores da ECA
e receber acompanhamento médico apropriado.

Insuficiéncia Renal

- Hipertensao: Alguns pacientes com doenca renakipalmente com grave estenose de artéria renal,
apresentaram aumentos da ureia e creatinina sépéasa reducao da presséao arterial com captApril.
reducdo da posologia de captopril e/ou descontddQ diurético podem ser necessarias.

- Insuficiéncia cardiaca: Cerca de 20% dos paceapeesentam elevagdes estaveis da ureia e aneatini
séricas 20% acima do normal ou do patamar de refieréom tratamentos prolongados realizados com
captopril. Menos de 5% dos pacientes, geralmentelasjcom grave doenca renal pré-existente,
necessitaram a descontinuagdo do tratamento dewglwalores progressivamente crescentes de
creatinina.

- Hipercalemia: Elevag6es no potassio sérico fovhservadas em alguns pacientes tratados com
inibidores da ECA, incluindo-se o captopril. Quatidtdados com inibidores da ECA, existe risco de
desenvolvimento de hipercalemia em pacientes ceafigiéncia renal, diabete mellitus e naqueles
usando concomitantemente diuréticos poupadorestdegio, suplementos de potassio ou substitutos do
sal contendo potassio ou outras drogas associadaaumentos de potassio sérico (p. Ex., heparina).
Tosse

Relata-se tosse com o uso de inibidores da ECAadBaisticamente, esta € uma tosse persistente e na
produtiva e desaparece ap0ds a descontinuacacaqéated tosse induzida por inibidor da ECA deve ser
considerada como parte do diagndstico diferencidbgse.

Cirurgia/Anestesia

Durante grandes cirurgias ou durante a anestesiagentes que produzem hipotenséo, o captopril ira
bloquear a formacao de angiotensina Il secunddifieecacdo compensatodria de renina. Se a hipotensao
ocorrer e for considerada como sendo devido anestanismo, podera ser corrigida pela expansao de
volume.



Gravidez

Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal

Quando usados na gravidez os inibidores da ECAmadeisar danos ao desenvolvimento e mesmo
morte fetal. Quando a gravidez for detectada, RnpsE deve ser descontinuado o quanto antes.
Categoria de risco D a gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspgedte gravidez.

Lactantes

Concentrac6es 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 tomar uma
decisdo entre descontinuar a amamentacdo ou sespenmdicamento, levando-se em nconta a
importancia do captopril para a mae.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia do captopril em crianéasfoi estabelecida.

Uso geriatrico

Os inibidores da ECA (por exemplo, PresstSpsio considerados mais efetivos na reducdo dsfmes
arterial em pacientes com atividade de renina @ésemnormal ou alta. Como a atividade da renina
plasmatica parece diminuir com o0 aumento da idaaleentes idosos podem ser menos sensiveis aos
efeitos hipotensores dos inibidores da ECA. Enttetaconcentracdes séricas aumentadas de inibidores
da ECA resultantes de diminui¢do da funcdo retatienada com a idade, podem compensar para a
menor concentracdo de renina. Contudo, algunsmasi@osos podem ser mais sensiveis aos efeitos
hipotensores destes medicamentos e podem requétado quando receberem um inibidor da ECA.

6- INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Hipotensdo em pacientes em terapia com diuréticos

Pacientes tomando diuréticos e principalmente aguads quais a terapia com diuréticos foi instituid
recentemente, bem como aqueles com intensas destidgetéticas de sal ou em dialise, poderéo
apresentar, ocasionalmente, uma reducdo brusaaskfp arterial, geralmente na primeira hora apds
terem recebido a dose inicial de captopril.

Agentes com atividade vasodilatadora

Drogas com atividade vasodilatadora dever&o semégtradas com cuidado, considerando-se o uso de
dosagens menores.

Agentes que afetam a atividade simpatica

Agentes que afetam a atividade simpatica (p. gent@s bloqueadores ganglionares ou agentes
blogqueadores de neurénios adrenérgicos) devensados com cautela.

Agentes que aumentam o potassio sérico

Diuréticos poupadores de potassio tais como a@spactona, triantereno ou a amilorida, ou
suplementos de potassio, deverdo ser administegmo®s para hipocalemia documentada e, entdo, com
cautela, ja que podem levar a um aumento sigriizalo potassio sérico. Os substitutos do sal caiute
potassio deverdo ser também usados com cautela.

Inibidores da sintese enddgena de prostaglandinas

Ha relatos de que a indometacina pode reduziritefeti-hipertensivo do captopril, principalmeeia
casos de hipertensdo com renina baixa. Outrosemganti-inflamatdrios ndo esteroides (p. ex., acido
acetilsalicilico) também podem apresentar estéoefei

Litio

Relata-se aumento dos niveis séricos de litioteraas de toxicidade do litio em pacientes recebendo
concomitantemente litio e inibidores da ECA. Estagas devem ser administradas com cuidado e
recomenda-se monitorizacdo frequente dos niveaisoséade litio. Se um diurético for usado
concomitantemente, os riscos de toxicidade petoditmentam.

Alteracdo de exames laboratoriais

Acetona urinaria: pode resultar em falso-positivo.

Eletrdlitos do Soro:

- hipercalemia: principalmente em pacientes comfici€ncia renal

-hiponatremia: principalmente em pacientes soladietn restricdo de sal ou sob tratamento
concomitante com diuréticos.

Uréia/Creatinina sérica: pode ocorrer elevagacii@na dos niveis de ureia e creatinina sérica
principalmente em pacientes volume ou sal-deplatadacom hipertenséo renovascular.
Hematoldgica: ocorréncia de titulos positivos dicanpo anti-nacleo.

Testes de Funcéo Hepatica: podem ocorrer elevagdasansaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina
sérica.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@)3Ptoteger da luz e umidade.

Aspecto fisico:

Comprimido circular biconvexo, sulcado, de cor bersento de material estranho, com leve odor de
enxofre.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricacéo.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8- POSOLOGIA E MODO DE USAR

Presstoprfl deve ser tomado 1 hora antes das refeicdes poraliaA dose deve ser individualizada.
Depois de aberto os comprimidos devem ser armaasemadembalagem original.

Posologia

Hipertensao

O inicio da terapia exige ponderacéo de recerdtantentos anti-hipertensivos, da extenséo da élevag
da pressédo sanguinea, da restricdo de sal e das otunstancias clinicas.

Se possivel, interromper a droga anti-hipertengii&@o paciente estava tomando anteriormente uma
semana antes de iniciar o tratamento com PresStopri

A dose inicial de Presstopti& 50 mg uma vez ao dia ou 25 mg duas vezes aBeliado houver uma
reducao satisfatdria da pressédo sanguinea aposdupmtro semanas, a dose pode ser aumentada para
100 mg uma vez ao dia ou 50 mg duas vezes ao aestAcao concomitante do sédio pode ser benéfica,
quando o Presstoptifor usado isoladamente.

Se a pressao sanguinea nao for satisfatoriamemt®lzala apés uma ou duas semanas nesta dose (e o
paciente ainda nao estiver tomando um diurétieajed ser acrescentada uma pequena dose de diurétic
do tipo tiazidico (p. ex., 25 mg/dia de hidroclé@amida). A dose de diurético podera ser aumentada e
intervalos de uma a duas semanas, até que sgjaatdua dose anti-hipertensiva usual maxima.

Se o Presstopfilestiver sendo introduzido em um paciente sob daaterapia, o tratamento com
Presstoprit devera ser iniciado sob rigorosa supervisdo médica.

Se for necesséaria uma redugéo subsequente dagsessfiiinea, a dose de PresstBpodera ser
aumentada pouco a pouco (enquanto persistindo adiorético) e um esquema de dosagem de trés vezes
ao dia podera ser considerado. A dose de PredSwpriratamento da hipertensdo normalmente néo
excede 150 mg/dia. Uma dose diaria maxima de 458aeRyesstopfilndo devera ser excedida.

Para pacientes com hipertensdo grave (p. ex.thiséto acelerada ou maligna), quando uma
descontinuacéo temporaria da terapia anti-hipavi@mséio € viavel ou desejavel ou quando a titulacéo
imediata para alcancar niveis de pressao arteai loaixos for indicada, o diurético devera sertidan

mas outras medicacdes anti-hipertensivas coitaot®s deverdo ser interrompidas e a powolog

do Presstoprfldevera ser iniciada imediatamente em 25 mg, du@s aezes ao dia, sob rigoroso
controle médico.

Quando necessario, devido ao estado clinico depigia dose diaria do Presstdppibdera ser
aumentada a cada 24 horas ou menos sob monitoamédico continuo, até que uma resposta
pressérica sanguinea satisfatdria seja obtidadmse maxima de Presstofskja atingida. Neste regime,

a inclusdo de um diurético mais potente, p. efur@semida, pode também ser indicada.

Insuficiéncia Cardiaca

O inicio da terapia exige ponderacdo da terapiatioa recente e da possibilidade de uma deplecéo
sal/volume grave. Em pacientes com pressao artexiatal ou baixa, que tenham sido vigorosamente
tratados com diuréticos e que possam estar higonats e/ou hipovolémicos, uma dose inicial de 6,25
ou 12,5 mg duas ou trés vezes ao dia, podera naiairai magnitude ou a duracdo do efeito hipotensor
(ver ADVERTENCIAS - Hipotens&o); para estes pat#s, a titulagdo da posologia diaria usual
pode entdo ocorrer dentro dos préximos dias.

Para a maioria dos pacientes a dose diaria inisizdl € 25 mg duas ou trés vezes ao dia. Apds os®a d
de 50 mg duas ou trés vezes ao dia ter sido asingigdnentos subseqiientes na posologia devem ser
retardados, quando possivel, durante pelo merassitmanas, para determinar se ocorre uma resposta
satisfatoria.

A maioria dos pacientes estudados apresentou ufi@maelinica satisfatéria com uma dose diaria de
150 mg ou menos. Uma dose méxima diaria de 450etyesstopril ndo devera ser excedida.
Presstopril geralmente deve ser usado em conjunto com um o€ digitalicos. A terapia com
Presstoprft precisa ser iniciada sob rigoroso monitoramentoicoéd



Infarto do Miocérdio

A terapia deve ser iniciada trés dias apés o efustalinfarto do miocardio. Apés uma dose inicial d
6,25 mg, a terapia com captopril devera aumeraa 7,5 mg/dia em doses divididas, 3 vezes ao dia
conforme tolerado. A dose deve ser aumentada pamagidia administrados em doses divididas, 3 vezes
ao dia conforme a tolerabilidade, duranted@s seguintes até que se atinja a dosefatal de
150 mg/dia em doses divididas, 3 vezes ao dia asrados durante as varias semanas seguintes.

Se ocorrer hipotensao sintomatica, pode ser net@ssaa reducao da dose. As tentativas subsequentes
para se atingir a dose de 150 mg/dia deverdo seatlas na tolerabilidade do paciente ao captopril.

O captopril pode ser utilizado em pacientes sulzlosta outras terapias pds-infarto do miocéardiexp.
com tromboliticos, &cido acetilsalicilico ou betagueadores.

Nefropatia Diabética

Em pacientes com nefropatia diabética, a doseadi@comendada de captopril € de 75 a 100 mg em
doses divididas.

Se uma reducao adicional da pressao arterial &séai®, outros agentes anti-hipertensivos, taisscom
diuréticos, agentes bloqueadores de receptoresalistaérgicos, agentes que atuam centralmente ou
vasodilatadores podem ser usados conjuntament® acaptopril.

Ajuste da dose para pacientes com Insuficiéncia Reh

Doses divididas de captopril 75 a 100 mg/dia sao tmeradas em pacientes com nefropatia diabética e
insuficiéncia renal leve a moderada.

Devido ao fato de que o Presstdpéilexcretado principalmente pelos rins, a velocidsexcrecéo é
reduzida em pacientes com funcéo renal compromeRigidanto, estes pacientes poderdo responder a
doses menores ou menos frequentes.

Sendo assim, para pacientes com insuficiéncia sigaificativa, a dose diéria inicial de PressttSpri
devera ser reduzida e incrementos menores deveutilsdos para titulacao, que devera ser bastante
lenta (intervalos de uma a duas semanas).

9- REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reacdes indesejaveis descrieaguia.sAs frequéncias sdo definidas em muito comuns
(> 1/10); comuns (1/100 e < 1/10); incomuns (>0@0.e < 1/100); raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)tonui
raras (< 1/10.000).

» Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciestgue utilizam este medicamento):

- DermatolégicasErupgdes cutaneas, frequentemente com pruridiguenas vezes com febre, artralgia
e eosinofilia, ocorreram em cerca de 4 a 7% doepi@s, geralmente durante as primeiras 4 semanas d
terapia. O prurido, sem erupgéo, ocorre em cer@¥gldos pacientes.

- Cardiovasculare$?odera ocorrer hipotenséo. Taquicardia, dorgeefto e palpitacdes foram, cada uma
delas, observadas em aproximadamente 1% dos pEcient

- GastrintestinaisAproximadamente 2 a 4 % dos pacientes (dependidsmdose e do estado renal)
presentaram alteracdo do paladar.

- Respiratdriaskoi relatada tosse em 0,5-2% dos pacientes tataammn captopril em estudos clinicos.

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

- Dermatolégicasl esé@o associada e reversivel do tipo penfigoidaedes de fotossensibilidade. Relata-
se raramente rubor ou palidezQ,5% dos pacientes).

- CardiovasculareAngina pectoris, infarto do miocéardio, sindroneeRhynaud e insuficiéncia cardiaca
congestiva ocorreram em taxaa 0,3% dos pacientes.

- HematoldgicasAnemia, trombocitopenia, pancitopenia e neutr@gaegranulocitose foram relatados.

- ImunolégicasRelatou-se angioedema em aproximadamente 0,1%adisntes. O angioedema
envolvendo as vias aéreas superiores pode progbstucao fatal das vias aéreas.

- Renais Insuficiéncia renal, dano renal, sindrome nedgtpolidria, oligdria e frequéncia urinaria foram
relatadas raramentg 0,2%) e sua relac@o com o uso da droga € indeetatou-se proteindria.

Né&o foi possivel determinar com exatiddo a inci@€na a relacao causal para os efeitos colaterais
listados abaixo:

- Gerais: Astenia, ginecomastia.

-Cardiovasculares: Parada cardiaca, acidente/oi®undia cérebro vascular, distdrbios de ritmo,
hipotensao ortostatica, sincope.

- Dermatolégicos: Pénfigo bolhoso, eritema multifer(incluindo sindrome de Stevens-Johnson),
dermatite esfoliativa.

- Gastrintestinais: Pancreatite, glossite, disgepsi

- Hematoldgicos: Anemia, incluindo as formas ajdast hemolitica.

- Hepatobiliares: Ictericia, hepatite, incluindooscasos de necrose hepatica e colestase.



- Metabdlicos: Hiponatremia sintomatica.

- Musculoesquelético: Mialgia, miastenia.

- Nervoso/Psiquiatricos: Ataxia, confusdo, depressarvosismo, sonoléncia.

- Respiratdrios: Broncoespasmo, pneumonite eoticaffinite.

- Orgaos dos Sentidos: Vis&o turva.

- Urogenitais: Impoténcia.

Assim como ocorre com outros inibidores da ECAgtml-se uma sindrome que inclui: febre, mialgia,
artralgia, nefrite intersticial, vasculite, erup@iooutras manifestacdes dermatoldgicas, eosiafili
hemossedimentacao elevada.

Mortalidade e Morbidade Fetal/Neonatal

O uso de inibidores da ECA durante a gravidez idmassociado com dano fetal e neonatal e morte.
Também foi relatado oligohidramnios, presumivelraadgvido a funcao renal do feto diminuida;
oligohidramnios neste quadro tem sido associadmtaaturas dos membros, deformacéo craniofacial, e
desenvolvimento hipoplatisco do pulméo.

Prematuridade, retardamento do crescimento intiaoteducto arterioso patente, e outras malformscde
cardiacas, assim como malformacées neuroldgicasnfoelatados apds exposicao limitada ao primeiro
trimestre de gravidez.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria-
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsiténotivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10- SUPERDOSE

A correcao da hipotenséo deve ser a principal prgaagio. Enquanto que o captopril pode ser removido
da circulacao de um adulto por hemodidlise, os sladbre a eficacia da hemodialise para remover a
droga da circulacdo de recém-nascidos ou criadgamadequados. A didlise peritoneal nao é efi@az n
remocédo do captopril; ndo ha informacéo com relaciansfusao como alternativa para a remocéao da
droga da circulacdo geral.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracao de bula

[=]

Numero do expediente Nome do assunto Data da Data de aprovacao| Itens alterados
notificacdo/peticao | da peticdo
0130358/14-9 (10457) 19/02/2014 19/02/2014 Atualizacéo de text
Medicamento conforme bula
Similar - Inclusédo padréo.
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12 Submissao eletronica
apenas para
disponibilizacéo do
texto de bula no
Bulario eletrénico da
ANVISA.
0155940/15-1 (10756) — 20/02/2015 20/02/2015 I- IDENTIFICACAC
SIMILAR — DO
Notificacdo de MEDICAMENTO
Alteracdo de texto
de bula para Ill- DIZERES
adequacao a LEGAIS
intercambialidade.
0237341/15-6 (10450) 18/03/2015 18/03/2015 I-INFORMACOES
Medicamento AO PACIENTE
Similar — 1. Para que este
Notificagcéo de medicamento é
Alteracdo de Texto indicado?
de Bula— RDC 4. O que devo saber,
60/12 antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar
este medicamento?
Versao Atual (10450) 08/04/2015 08/04/2015 Ill- DIZERES
Medicamento LEGAIS
Similar —

Notificagcdo de
Alteracdo de Texto
de Bula—- RDC

60/12




