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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
captopril

APRESENTAGOES

captopril 12,5 mg - Embalagens contendo 15, 30, 80**, 450***comprimidos.
captopril 25 mg - Embalagens contendo 15, 16, @868*, 90**, 450*** comprimidos.
captopril 50 mg - Embalagens contendo 15, 16, @868*, 90**, 450*** comprimidos.

* Disponivel também na embalagem hospitalar;
** Embalagem fracionavel;
*** Embalagem hospitalar.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO
Cada comprimido contém: 12,5 mg, 25 mg ou 50 mgaghéopril
Excipientes: lactose monoidratada, celulose migstatina, amido, acido estedrico e estearato deésig

I) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

- Hipertenséao: captopril é indicado para o tratamento da hipeéiengor reduzir a pressao arterial nesses casos.

- Insuficiéncia Cardiaca: captopril é indicado no tratamento da insuficiéneediaca congestiva em associagdo com diuréticos e
digitalicos. O efeito benéfico de captopril na ifigéncia cardiaca ndo requer a presenca de dagisal

- Infarto do Miocérdio: o captopril é indicado como terapia pés-infartardocéardio em pacientes clinicamente estaveis com
disfuncao ventricular esquerda assintomatica dorsiatica para melhorar a sobrevida, protelar adrda insuficiéncia cardiaca
sintomatica, reduzir internag6es por insuficiérmgiediaca e diminuir a incidéncia de infarto do rérdé recorrente e as condutas
de revascularizagdo coronariana.

- Nefropatia Diabética: o captopril € indicado para o tratamento de nefrapiabética (proteindria >500 mg/dia) em pacignte
com diabetes mellitus insulinodependentes. Nesteietes, o captopril previne a progressao da doemal e reduz sequelas
clinicas associadas (dialise, transplante renadréein

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com captopril resultou em melhoraoteevida a longo prazo e dos resultados clinicos@mnparagdo ao placebo no
estudo SAVE - “Survival and Ventricular Enlargenieobm 2.231 pacientes com infarto do miocéardio.

O estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cegatradado por placebo envolveu pacientes (com idedie 21-79 anos) que
demonstravam disfuncao ventricular esquerda (frdedgiecaae: 40%) sem manifestagdo de insuficiéncia cardiaca.
Especificamente, o captopril reduziu:

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

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

- manifestacoes de insuficiéncia cardiaca, ondazseecessario a introducéo ou o aumento de dagigaé diuréticos (reducéo do
risco em 19%, p = 0,008) ou da terapia com iniEdata ECA (redu¢&o do risco em 35%, p < 0,001);

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

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

- a necessidade de condutas de revascularizagéiteciama (revascularizagao cirdrgica do miocardiagioplastia coronaria
transluminal percutanea - reducéo do risco em P484),014).

Os efeitos cardioprotetores de captopril observadosubgrupos, tais como os analisados por idage, cal do infarto, ou
fragdo ejetavel foram consistentes com os efeitdsatamento em geral. O captopril melhorou a sattaee os resultados clinicos,
mesmo quando adicionado a outras terapias poserfammiocardio, tais como com tromboliticos, bettagueadores ou acido
acetilsalicilico.

Os provaveis mecanismos pelos quais o captopulteesessas melhorias incluem a atenuagdo dagdiafaogressiva e da
deterioracéo da funcéo do ventriculo esquerdmiigdo da ativagdo neurohumoral.

Os efeitos do tratamento com captopril sobre a teagéo da funcéo renal séo adicionais a qualquefice alcancado a partir da
reducéo da presséo arterial.



Nos pacientes com diabetes mellitus e microalburi@ina captopril reduziu a taxa de excrecéo daraiba e atenuou o declinio da
taxa de filtragdo gromerular durante 2 anos dartratto.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Agéo

Os efeitos benéficos do captopril na hipertensé@a iesuficiéncia cardiaca parecem resultar prifitipate da supresséo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, resultando emetwrag;des séricas diminuidas de angiotensinaldiosterona. Entretanto, ndo
h& uma correlacéo consistente entre os niveisnitzare a resposta a droga. A redugdo da angiotetdeva & uma secregao
diminuida de aldosterona e, como resultado, podEnrer pequenos aumentos de potassio sérico, jentaraom

perda de sddio e fluidos.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é idaritibradicininase e o captopril também pode interfe degradacéo da
bradicinina, provocando aumentos das concentraigbsadicinina ou de prostaglandina E2.

Farmacocinética

O captopril é rapidamente absorvido por via oralpicos sangiiineos ocorrem em cerca de 1 horas@kgito minima média é de
aproximadamente 75%. A presenca de alimento nmdestrintestinal reduz a absor¢do em cerca de48@ta Aproximadamente
25 a 30% da droga circulante se liga as proteilaasyaticas. A meia vida de eliminacéo aparenteangue é, provavelmente,
menor do que 3 horas.

Mais de 95% da dose absorvida é eliminada na uttha:50% como droga inalterada e o restante coetabalitos (dimero
dissulfeto do captopril e dissulfeto captopril-eiaa). O comprometimento renal pode resultar ermalmida droga.

Estudos em animais indicam que o captopril nAvessa a barreira hematoencefélica em quantidagieficstivas.

Farmacodinamica

Redugdes maximas da pressao arterial sdo frequemteimbservadas 60 a 90 minutos apés administoagfide uma dose
individual de captopril. A duragdo do efeito é cadmada a dose. A redugdo da pressédo arterialggdeogressiva; assim, para se
atingir os efeitos terapéuticos maximos, podenmeeessarias varias semanas de tratamento. Osdfgittensores do captopril e
dos diuréticos tipo tiazidicos sdo aditivos.

A presséo arterial é reduzida com a mesma intethsjdanto na posigéo ereta, quanto supina. Osefaitostaticos e taquicardia
ndo séo frequentes, porém, podem ocorrer em peasieain deplecéo de volume. N&o foi observado nemtumento abrupto da
presséo arterial ap6s a interrupgdo subita de jdlpto

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonsteaeducdes significativas da resisténcia vaspelaférica (sistémica) e da
presséo arterial (p6s-carga), reducéo da prespélarqaulmonar (pré-carga) e da resisténcia vasguitmonar, demonstrou-se
aumento do débito cardiaco e do tempo de toler&cexercicio (TTE). Estes efeitos clinicos e hén@odicos ocorrem apoés a
primeira dose e parecem persistir durante todaioge da terapia. Observou-se melhora clinica gnmal pacientes onde os
efeitos hemodinamicos agudos foram minimos.

4. CONTRAINDICAGOES

Histéria de hipersensibilidade prévia ao captaprifualquer outro inibidor da enzima conversorargiotensina (p.ex., paciente
que tenha apresentado angioedema durante a tecapigualquer outro inibidor da ECA).

Categoria de risco D a gravidez.

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

Informe imediatamente seu médico em caso de suspedte gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Angioedema de cabeca e pescogo

Observou-se angioedema em pacientes tratados duidoies da ECA, incluindo-se o captopril. Se oiaedema envolver a
lingua, glote ou laringe, podera ocorrer a obstrualzss vias aéreas e ser fatal. A terapia de en@egéavera ser instituida
imediatamente.

O edema confinado a face, membranas mucosas dalinios e extremidades, geralmente desaparecena cdascontinuagdo do
captopril; alguns casos necessitaram de terapiacenéd



Angioedema intestinal

Relatou-se casos raros de angioedema intestinphe@ntes tratados com inibidores da ECA. Esteiemp@s apresentaram dor
abdominal (com ou sem nausea ou vomitos), em alcases ndo houve angioedema facial prévio e ossrdeeesterase C-1
estavam normais. O angioedema foi diagnosticadprmmedimentos, incluindo tomografia computadorzaldddominal, ou
ultrassonografia, ou por cirurgia, e os sintomasgareceram com a descontinuacdo do tratamento auhidor da ECA.
Angioedema intestinal deve ser incluido em difeemtiagnésticos de pacientes em tratamento coidands da ECA
apresentando dor abdominal.

Reacg6es Anafilaticas durante dessensibilizagao

Dois pacientes sob tratamento com outro inibidodEG#& submetendo-se a um tratamento de desseraifibzcom veneno de
Hymenoptera, enquanto recebiam outro inibidor dA Eghalapril), sofreram reag6es anafilaticas canaide vida. Nestes
mesmos pacientes, as reacdes foram evitadas qaatttinistracao do inibidor da ECA foi temporariateeénterrompida, mas
elas reaparecem quando ocorrer uma nova admirdistrBortanto, cuidado é necessario em pacientaddsacom

inibidores da ECA e sob tais procedimentos de degsiézacao.

Reacg6es Anafilaticas durante didlise de alto fluxekposicdo a membranas de aférese lipoprotéica

Reac0Oes anafilaticas tém sido relatadas em pasikateodialisados com membranas de didlise delakwo. ReacGes anafilaticas
também tém sido relatadas em pacientes sob aftedgmproteinas de baixa densidade com absor¢8oli@o de dextrano.
Nestes pacientes, deve-se considerar a utilizag@ondipo diferente de membrana de didlise ou ufeeedte classe de
medicamento.

Neutropenia/Agranulocitose

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

Em pacientes com algum grau de insuficiéncia r@mahtinina sérica de pelo menos 1,6 mg/dL), masdgenca vascular de
colageno, o risco da neutropenia nos estudos afiriai de cerca de 0,2%.

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

Em pacientes com doengas vasculares de colageno, (ipus eritematoso sistémico, esclerodermiagugiciéncia renal, a
neutropenia ocorreu em 3,7% dos pacientes em estlidicos. Relata-se neutropenia geralmente apdss@s do inicio da
administracédo de captopril.

Em geral, a contagem de neutréfilos voltou ao nbemacerca de duas semanas apos a descontinuacaptdpril, e as infeccdes
graves se limitaram aos pacientes clinicamente toacps. Cerca de 13% dos casos de neutropeniarivem fim fatal, mas
quase todas as fatalidades ocorreram em pacieatesngente enfermos, com doengas vasculares desnoldgsuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca ou terapia imunossupresaorama combinacéo destes fatores agravantes.

Se o captopril for utilizado em pacientes com iicséificia renal, deve-se realizar contagem de letase contagens diferenciais
antes do inicio do tratamento e a intervalos apragos de duas semanas durante cerca de 3 mesesgdicpmente depois disso.
Em pacientes com doenca vascular de colageno oestejam expostos a outras drogas que conhecidaafetam os leucdcitos
ou a resposta imunolégica, principalmente quandadiciéncia renal, o captopril devera ser emadeg com cuidado, somente
apés uma avaliagdo do risco e beneficio.

Ja que a interrupcdo da administracédo de capgeloutras drogas geralmente levam ao prontdedstéamento da contagem
leucocitaria a valores normais, quando da confimata neutropenia (contagem de neutrdfilos < 100@)no médico devera
suspender o medicamento e acompanhar cuidadosameatéente.

Proteindria

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

Cerca de 90% dos pacientes afetados apresentaid@énaeas de doenca renal anterior ou receberans delsgivamente elevadas
de captopril (acima de 150 mg/dia), ou ambos.

Em estudo multicéntrico, duplo-cego, controladoglacebo, envolvendo 207 pacientes com nefropaiteética e proteintria(
500 mg/dia), que receberam 75 mg/dia de captoprirte uma média de 3 anos, houve uma consisthigedo da proteinuria.
N&o se sabe se a terapia a longo prazo teria®fitilares em pacientes com outros tipos de doemgd

Pacientes com doenca renal anterior ou agqueleserede captopril em doses superiores a 150 mg/eierdo fazer uma avaliagéo
da proteina urinaria antes do tratamento (feitarimaeira urina da manha) e depois, realizar o f@stiedicamente.

Hipotenséo

Raramente observou-se hipotensdo excessiva ennfggciepertensos, mas é uma consequéncia possiusbdie captopril em
individuos sal/volume-depletados (tais como aquedgados vigorosamente com diuréticos), pacieruesinsuficiéncia cardiaca
ou naqueles pacientes que estdo sendo submetiiftlisa renal.

Na hipertenséo, a chance de ocorrer efeitos hipotes com as doses iniciais de captopril pode s@mimada pela descontinuagéo
do diurético ou pelo aumento da ingestao de sakapadamente 1 semana antes do inicio do tratancemiacaptopril ou



iniciando-se a terapia com doses pequenas (6,22,6ung). Pode ser aconselhavel um acompanhaméuticarpor pelo menos 1
hora ap6s a dose inicial. Uma resposta hipoterismmaitoria ndo é contraindicagao para doses subs&gs, que podem

ser administradas sem dificuldade uma vez quess@oese eleve.

Na insuficiéncia cardiaca, quando a pressao saggidnnormal ou baixa, registrou-se diminuicdesgitérias na pressdo
sanguinea média superiores a 20% em cerca da nugtagecientes. E mais provavel que esta hipoteradgitoria ocorra apos
qualquer das varias doses iniciais e geralmenégrétblerada, sendo assintomatica ou produzindolevessensagéao de cabeca
vazia. Devido a queda potencial da pressdo artegibs pacientes, a terapia devera ser inicidddagmoso monitoramento
médico. Uma dose inicial de 6,25 ou 12,5 mg, 2 gaZgs ao dia, pode minimizar o efeito hipotensivo.

Os pacientes deverédo ser cuidadosamente acompanbadante as primeiras duas semanas de tratamsatopre que a dose de
captopril e/ou diurético for aumentada.

A hipotensé&o por si s6 ndo é uma razao para atptgio da administracéo de captopril.

A magnitude da queda de presséo é maior no infctcathmento e este efeito se estabiliza no prazbali 2 semanas. Geralmente
com retorno dos niveis pressoéricos pré-tratameetn, diminuicdo da eficacia terapéutica, no prazd mheses.

Insuficiéncia hepatica

Em raras ocasides, os inibidores da ECA tém sislacélos a uma sindrome que se inicia com icteri@statica e progride para
uma necrose hepatica fulminante e (algumas vezesg n©s mecanismos desta sindrome ndo sdo conkeBcientes recebendo
inibidores da ECA que desenvolveram ictericia evagbes acentuadas das enzimas hepaticas devesntdesar o tratamento
com inibidores da ECA e receber acompanhamentocmégiropriado.

Insuficiéncia Renal

- Hipertenséo: Alguns pacientes com doenca renakipalmente com grave estenose de artéria repetsentaram aumentos da
ureia e creatinina séricas ap6s a reducéo da pressdial com captopril. A redugdo da posologiaaletopril e/ou descontinuacéo
do diurético podem ser necessarias.

- Insuficiéncia cardiaca: Cerca de 20% dos pacieapieesentam elevacdes estaveis da uréia e aneatéticas 20% acima do
normal ou do patamar de referéncia com tratamgmtdsngados realizados com captopril. Menos de b%gqp@cientes, geralmente
aqueles com grave doenca renal pré-existente,sigam a descontinuacéo do tratamento devidoaoseg progressivamente
crescentes de creatinina.

- Hipercalemia: ElevagGes no potassio sérico fashservadas em alguns pacientes tratados com ingisidia ECA, incluindo-se o
captopril. Quando tratados com inibidores da EGdste risco de desenvolvimento de hipercalemia aamepmtes com insuficiéncia
renal, diabete mellitus e naqueles usando concoteiteente diuréticos poupadores de potassio, suptemde potéssio ou
substitutos do sal contendo potassio ou outrasadragsociadas com aumentos de potassio séricw. (pefarina).

Tosse

Relata-se tosse com o uso de inibidores da EC/AdBaisticamente, esta € uma tosse persistente grodutiva e desaparece apés
a descontinuacéo da terapia. A tosse induzidanilmidor da ECA deve ser considerada como partdéatmdstico diferencial da
tosse.

Cirurgia/Anestesia

Durante grandes cirurgias ou durante a anestesiagentes que produzem hipotenséo, o captophlauear a formagéo de
angiotensina Il secundéria a liberacdo compensatérienina. Se a hipotenséo ocorrer e for corsgldezromo sendo devido a este
mecanismo, podera ser corrigida pela expanséoldmeo

Gravidez

Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal

Quando usados na gravidez os inibidores da ECAmpadeisar danos ao desenvolvimento e mesmo maate@etando a gravidez
for detectada, o captopril deve ser descontinuagizaato antes.

Categoria de risco D a gravidez.

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

Informe imediatamente seu médico em caso de suspedte gravidez.

Lactantes

Concentracdes de captopril no leite materno cooreggm a 1% daquelas existentes no sangue materno.

Devido ao potencial do captopril em causar reagdesrsas severas nos lactentes, deve-se tomarasisdalentre descontinuar a
amamentac&o ou suspender o medicamento, levarein-senta a importancia do captopril para a mée.

Uso pediatrico



A seguranga e a eficacia do captopril em criangadei estabelecida.

Uso geriatrico

Os inibidores da ECA (por exemplo, captopril) sénsiderados mais efetivos na redugéo da pressfitabem pacientes com
atividade de renina plasméatica normal ou alta. Caratividade da renina plasmaética parece dimirant o aumento da idade,
pacientes idosos podem ser menos sensiveis afms dfigiotensores dos inibidores da ECA. Entretamiocentracdes séricas
aumentadas de inibidores da ECA resultantes dendigéio da func&o renal relacionada com a idadesmpampensar para a
menor concentragdo de renina. Contudo, algunsmgasi@osos podem ser mais sensiveis aos efefforehsores destes
medicamentos e podem requerer cuidado quando recelen inibidor da ECA.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Hipotens&o em pacientes em terapia com diuréticos

Pacientes tomando diuréticos e principalmente aguals quais a terapia com diuréticos foi insttu@tentemente, bem como
aqueles com intensas restrigoes dietéticas deisahdalidlise, poderdo apresentar, ocasionalmemi reducdo brusca da pressao
arterial, geralmente na primeira hora apés ter@ebido a dose inicial de captopril.

Agentes com atividade vasodilatadora
Drogas com atividade vasodilatadora deverdo seméstradas com cuidado, considerando-se 0 uso sigéos menores.

Agentes que afetam a atividade simpética
Agentes que afetam a atividade simpatica (p. gentes bloqueadores ganglionares ou agentes btimpesade 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 supteosede potassio, deverdo ser
administrados apenas para hipocalemia documentaués®, com cautela, ja que podem levar a um aosamnificativo do
potassio sérico. Os substitutos do sal contendispiot deverdo ser também usados com cautela.

Inibidores da sintese endégena de prostaglandinas
Ha relatos de que a indometacina pode reduziritoefeti-hipertensivo do captopril, principalmeeta casos de hipertensdo com
renina baixa. Outros agentes anti-inflamatériosesteroides (p. ex., acido acetilsalicilico) tamipdem apresentar este efeito.

Litio

Relata-se aumento dos niveis séricos de litioteras de toxicidade do litio em pacientes recebendoomitantemente litio e
inibidores da ECA. Estas drogas devem ser admadia$rcom cuidado e recomenda-se monitorizagaoeinégidos niveis séricos
de litio. Se um diurético for usado concomitanteti®ens riscos de toxicidade pelo litio aumentam.

Alteracdo de exames laboratoriais

» Acetona urinaria: pode resultar em falso-positivo.

* Eletrélitos do Soro:

- hipercalemia: principalmente em pacientes comficigncia renal

- hiponatremia: principalmente em pacientes sotadiem restricdo de sal ou sob tratamento concotaitzom diuréticos.

« Uréia/ Creatinina sérica: pode ocorrer elevagao transitdria dos niveis da eréreatinina sérica principalmente em pacientes
volume ou sal-depletados ou com hipertenséao renolas

» Hematoldgica:ocorréncia de titulos positivos de anticorpo antiteo.

» Testes de Fungdo Hepaticgpodem ocorrer elevacdes das transaminases, fastdtadina e bilirrubina sérica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original, em ¢eatpra ambiente (15°C e 30°C). Proteger da luamten em lugar seco.
O prazo de validade do produto é de 24 mesesiagadata de fabricagdo.

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.

captopril 12,5 mg é um comprimido na cor branaaudar, biconvexo e monossectado.

captopril 25 mg é um comprimido na cor brancaut#c plano e monossectado.

captopril 50 mg é um comprimido na cor brancautac biconvexo e monossectado.

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
O captopril deve ser tomado 1 hora antes das éefeigor via oral. A dose deve ser individualizada.
Depois de aberto os comprimidos devem ser armaasmadembalagem original.

Posologia

Hipertensédo

O inicio da terapia exige ponderacéo de recerdmntientos anti-hipertensivos, da extenséo da élewag; pressdo sanguinea, da
restricdo de sal e das outras circunstancias afinic

Se possivel, interromper a droga anti-hipertengisao paciente estava tomando anteriormente umanseamtes de iniciar o
tratamento com captopril.

A dose inicial de captopril € 50 mg uma vez aoadi5 mg duas vezes ao dia. Se ndo houver umad@dagsfatoria da pressao
sangliinea ap6s duas ou quatro semanas, a dossegp@denentada para 100 mg uma vez ao dia ou 5Qiasgvezes ao dia. A
restrigdo concomitante do sddio pode ser benédfigando o captopril for usado isoladamente.

Se a pressao sangiinea néo for satisfatoriamenti®leala ap6és uma ou duas semanas nesta dosegentp ainda nao estiver
tomando um diurético), devera ser acrescentadgpemaena dose de diurético do tipo tiazidico (p.2xmg/dia de
hidroclorotiazida). A dose de diurético poderdaenentada em intervalos de uma a duas semangsieaséja atingida sua dose
anti-hipertensiva usual maxima.

Se o captopril estiver sendo introduzido em umegsei sob diureticoterapia, o tratamento com cajpgrera ser iniciado sob
rigorosa supervisdo médica.

Se for necesséria uma reducgédo subsequente dagsessfiiinea, a dose de captopril podera ser autagnd@co a pouco
(enquanto persistindo com o diurético) e um esqui@osagem de trés vezes ao dia podera ser aaukidé dose de captopril
no tratamento da hipertensdo normalmente ndo eXd&fiimg/dia. Uma dose diaria maxima de 450 mg pgipal ndo devera ser
excedida.

Para pacientes com hipertensédo grave (p. ex. téiEo acelerada ou maligna), quando uma descagfiademporaria da terapia
anti-hipertensiva nao é viavel ou desejavel ou daantitulagdo imediata para alcancar niveis desgi@arterial mais baixos for
indicada, o diurético devera ser mantido, mas sutredica¢des anti-hipertensivas concomitantes @esar interrompidas e a
posologia do captopril devera ser iniciada imedigiate em 25 mg, duas a trés vezes ao dia, solbs@oontrole médico.
Quando necessario, devido ao estado clinico dempcia dose diaria do captopril podera ser aumiemrtzada 24 horas ou menos
sob monitoramento médico continuo, até que umaséspressorica sangiinea satisfatoria seja altidadose maxima de
captopril seja atingida. Neste regime, a inclusgiam diurético mais potente, p. ex., a furosenpdde também ser indicada.

Insuficiéncia Cardiaca

O inicio da terapia exige ponderacéo da terapi@tita recente e da possibilidade de uma deplejAmsime grave. Em pacientes
com pressao arterial normal ou baixa, que tenhdonsgorosamente tratados com diuréticos e queaposstar hiponatrémicos
e/ou hipovolémicos, uma dose inicial de 6,25 05 b2y duas ou trés vezes ao dia, podera minimizzagnitude ou a duracéo do
efeito hipotensor (ver ADVERTENCIAS - Hipotens&pjra estes pacientes, a titulagio da posologiia digwal pode entdo
ocorrer dentro dos proximos dias.

Para a maioria dos pacientes a dose diaria inisizl € 25 mg duas ou trés vezes ao dia. Apods oseade 50 mg duas ou trés
vezes ao dia ter sido atingida, aumentos subseggiratposologia devem ser retardados, quando phskivante pelo menos duas
semanas, para determinar se ocorre uma respasfatsa.

A maioria dos pacientes estudados apresentou uthamaelinica satisfatéria com uma dose diaria®&rhg ou menos. Uma dose
maxima diaria de 450 mg de captopril ndo dever@&sszdida. O captopril geralmente deve ser usadocomunto com um

diurético e digitalicos. A terapia com captopriégisa ser iniciada sob rigoroso monitoramento neédic

Infarto do Miocéardio

A terapia deve ser iniciada trés dias ap6s o efuigfElinfarto do miocéardio. Apés uma dose inicialéd25 mg, a terapia com
captopril devera aumentar para 37,5 mg/dia em diisigidas, 3 vezes ao dia conforme tolerado. Aeddsve ser aumentada para
75 mg/dia administrados em doses divididas, 3 vaaatia conforme a tolerabilidade, durante os skggiintes até que se atinja a
dose-alvo final de 150 mg/dia em doses divididagZ®s ao dia administrados durante as varias sensaguintes.

Se ocorrer hipotensdo sintomatica, pode ser ne@ssaa redugdo da dose. As tentativas subsequeani@se atingir a dose de
150 mg/dia deverdo ser baseadas na tolerabilidapaaente ao captopril.

O captopril pode ser utilizado em pacientes sultosth outras terapias pos-infarto do miocardiexp.com tromboliticos, &cido
acetilsalicilico ou beta-bloqueadores.

Nefropatia Diabética
Em pacientes com nefropatia diabética, a doseadiécomendada de captopril € de 75 a 100 mg ens dosdidas.



Se uma reducéo adicional da pressao arterial &séi®, outros agentes anti-hipertensivos, taioaioréticos, agentes
bloqueadores de receptores beta-adrenérgicos eagpre atuam centralmente ou vasodilatadores pselensados conjuntamente
com o captopril.

Ajuste da dose para pacientes com Insuficiéncia Reh

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

Devido ao fato de que o captopril € excretado fpalimente pelos rins, a velocidade de excrecaduéziga em pacientes com
funcao renal comprometida. Portanto, estes pasi@ugerédo responder a doses menores ou menosritesyiie

Sendo assim, para pacientes com insuficiéncia stgrificativa, a dose diéria inicial de captoplieélvera ser reduzida e incrementos
menores devem ser utilizados para titulagéo, querdeer bastante lenta (intervalos de uma a duaarss).

9. REAGOES ADVERSAS
Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritggia.sAs frequéncias sdo definidas em muito confurig10); comuns (1/100 e
< 1/10); incomunsX 1/1.000 e< 1/100); rarasX 1/10.000 e< 1/1.000); muito raras<(1/10.000).

Reag6es comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciesigue utilizam este medicamento):

- Dermatolégicas: Erupcdes cutaneas, frequentencenteprurido, e algumas vezes com febre, artra@lgasinofilia, ocorreram em
cerca de 4 a 7% dos pacientes, geralmente duraptingeiras 4 semanas de terapia. O prurido, sept&o, ocorre em cerca de
2% dos pacientes.

- Cardiovasculares: Podera ocorrer hipotenséao.idaqlia, dores no peito e palpitacdes foram, cada delas, observadas em
aproximadamente 1% dos pacientes.

- Gastrintestinais: Aproximadamente 2 a 4 % dosepées (dependendo da dose e do estado renalgataesn alteracdo do
paladar.

- Respiratdrias: Foi relatada tosse em 0,5-2% dokeptes tratados com captopril em estudos clinicos

Reag6es incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos paafes que utilizam este medicamento):

- Dermatolégicas: Lesdo associada e reversivapdgpenfigdide e reagdes de fotossensibilidadeatRele raramente rubor ou
palidez (> 0,5% dos pacientes ).

- Cardiovasculares: Angina pectoris, infarto docardio, sindrome de Raynaud e insuficiéncia caadiangestiva ocorreram em
taxas< a 0,3% dos pacientes.

- Hematolégicas: Anemia, trombocitopenia, panciti@e neutropenia/agranulocitose foram relatados.

- Imunoldgicas: Relatou-se angioedema em aproximedte 0,1% dos pacientes. O angioedema envolvendasaéreas
superiores pode provocar obstrucdo fatal das ¢esasa.

- Renais: Insuficiéncia renal, dano renal, sindroefedtica, politria, oliguria e frequéncia urirg&foram relatadas raraments (
0,2% ) e sua relagcdo com o uso da droga €é iné&etatou-se proteinuria.

N&o foi possivel determinar com exatidéo a inci@ena a relacédo causal para os efeitos colatestasibs abaixo:

- Gerais: Astenia, ginecomastia.

- Cardiovasculares: Parada cardiaca, acidentegiésufia cérebro vascular, distdrbios de ritmoptepséao ortostatica, sincope.
- Dermatolégicos: Pénfigo bolhoso, eritema multifer(incluindo sindrome de Stevens-Johnson), deeresfoliativa.

- Gastrintestinais: Pancreatite, glossite, disgepsi

- Hematolégicos: Anemia, incluindo as formas ajgasé hemolitica.

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

- Metabdlicos: Hiponatremia sintomatica.

- Musculoesquelético: Mialgia, miastenia.

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

- Respiratérios: Broncoespasmo, pneumonite eo$izaffinite.

- Orgéos dos Sentidos: Viso turva.

- Urogenitais: Impoténcia.

Assim como ocorre com outros inibidores da ECAgtoel-se uma sindrome que inclui: febre, mialgimatia, nefrite intersticial,
vasculite, erupgao ou outras manifestages deragatak, eosinofilia e hemossedimentagdo 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, presumivelmeatevido a funcao renal do feto diminuida;



oligohidramnios neste quadro tem sido associadmaaturas dos membros, deformacéo craniofacgsenvolvimento
hipopléatisco do pulmao.

Prematuridade, retardamento do crescimento intiaateducto arterioso patente, e outras malformagaediacas, assim como
malformacdes neuroldgicas, foram relatadas apdssedo limitada ao primeiro trimestre de gravidez.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetigaNotificacbes em Vigilancia Sanitaria-NOTIVISA, dsponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A correcdo da hipotenséo deve ser a principal ppagéo. Enquanto que o captopril pode ser remaladorculagédo de um adulto
por hemodidlise, os dados sobre a eficacia da hiétisedpara remover a droga da circulacdo de rew@snidos ou criangas sao
inadequados. A dialise peritoneal nédo é eficaznecéo do captopril; ndo ha informagéo com relagiiansfusdo como
alternativa para a remocao da droga da circulagéa.g

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

II) DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracéo para bula

Numero do Data da Data de provagéo

. Nome do assunto L L L Itens alterados
expediente notificac@o/peticéo da peticdo
N&o houve alteragéo no
(10459) —
. texto de bula.
GENERICO — s .
N . Submissao eletronica
Inclus&o Inicial de

N/A 20/01/2014 20/01/2014 apenas para

Texto de Bula— RDC
60/12

disponibilizacdo do texto
de bula no Bulario
eletrbnico da ANVISA.




