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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

CAPOTRINEO®

captopril

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
CAPOTRINEQ 25mg: Embalagem contendo 30 comprimidos.
CAPOTRINEX 50mg: Embalagem contendo 30 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 25mg contém:

(o= 11 (0] ) 1 1 PR 25mg

Lo o] 11T 0 (=TS o R o PP PUPURRRPt 1 comprimido

(celulose microcristalina, lactose monoidratadadandiéxido de silicio e acido estearico).

Cada comprimido de 50mg contém:

(o= 1] (o] o] {1 ISP PEUUR 50mg

L (o] 11T 0 (=TS o R o PP PUPURTP 1 comprimido
(celulose microcristalina, lactose monoidratadadandiéxido de silicio e acido estearico).
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

« Hipertensao: captopril é indicado para o tratamento da hipe&engor reduzir a pressao arterial nesses
€asos.

« Insuficiéncia Cardiaca: captopril € indicado no tratamento da insuficiénmaadiaca congestiva em
associacdo com diuréticos e digitdlicos. O efegadfico de captopril na insuficiéncia cardiaca nao
requer a presenca de digitalicos.

« Infarto do Miocardio: o captopril € indicado como terapia pés-infarto rdmcardio em pacientes
clinicamente estaveis com disfuncdo ventriculauesdp assintomatica ou sintomatica para melhorar a
sobrevida, protelar o inicio da insuficiéncia cacdi sintomatica, reduzir internacdes por insufaign
cardiaca e diminuir a incidéncia de infarto do rardio recorrente e as condutas de revascularizacao
coronariana.

 Nefropatia Diabética: o captopril é indicado para o tratamento de nefrapdiabética (proteintria >
500mg/dia) em pacientes com diabetes mellitus iimsdépendentes. Nestes pacientes, o captopril
previne a progressdo da doenca renal e reduz ssqciéhicas associadas (didlise, transplante renal
morte).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com captopril resultou em melhoradlmevida a longo prazo e dos resultados clinicos em
comparacao ao placebo no estudo SAVE — “Survivd\é&ntricular Enlargement”, com 2.231 pacientes
com infarto do miocérdio.

O estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cegatmmdado por placebo envolveu pacientes (com idade
entre 21-79 anos) que demonstravam disfuncao wvaldri esquerda (fracdo de ejecdot0%) sem
manifestacdo de insuficiéncia cardiaca.

Especificamente, o captopril reduziu:

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

- aiincidéncia de morte cardiovascular (reducddstm em 21%, p= 0,017);

- manifestac¢des de insuficiéncia cardiaca, ondazseecessario a introdugéo ou 0 aumento de dagil

e diuréticos (redugéo do risco em 19%, p = 0,008Jaterapia com inibidores da ECA (redugdo dmrisc
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 revascularizac@oat@mna (revascularizacéo cirargica do miocéardio e
angioplastia coronaria transluminal percutaneaug&o do risco em 24%, p = 0,014).

Os efeitos cardioprotetores de captopril observanssubgrupos, tais como os analisados por idade,
sexo, local do infarto, ou fracdo ejetavel foramsistentes com os efeitos do tratamento em geral. O
captopril melhorou a sobrevida e os resultadoscd#é ) mesmo quando adicionado a outras terapias
poésinfarto do miocardio, tais como com tromboliticheta-bloqueadores ou &cido acetilsalicilico.

Os provaveis mecanismos pelos quais o captoprillteemessas melhorias incluem a atenuagdo da
dilatacdo progressiva e da deterioracdo da funghwemtriculo esquerdo e a inibicdo da ativacéo
neurohumoral.

Os efeitos do tratamento com captopril sobre a teagéo da funcdo renal sdo adicionais a qualquer
beneficio alcancado a partir da reducao da presséigal.

Nos pacientes com diabetes mellitus e microalbun@no captopril reduziu a taxa de excrecdo da
albumina e atenuou o declinio da taxa de filtrag@onerular durante 2 anos de tratamento.

1. Pfeffer M, Braunwald E, Moye L, et al. Effectcdptopril on mortality and morbidity in patientsthv
Left ventricular dysfunction after myocardial indéion. 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 inhibitor
the nephropathy of insulin-dependent diabetes tuelliSubmitted for publication. N Engl J Med 1993.
4. B-MS DATA PACKAGE: Abridge Marketing Authorizamh Application (MAA) — Diabetic
Nephropathy.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acdo
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Os efeitos benéficos do captopril na hipertensdmae insuficiéncia cardiaca parecem resultar
principalmente da supressao do sistema reninai@ngioa-aldosterona, resultando em concentracdes
séricas diminuidas de angiotensina Il e aldosterBn&retanto, ndo ha uma correlacdo consistente ent
0s niveis da renina e a resposta a droga. A rediga@mgiotensina Il leva a uma secre¢éo diminuéda d
aldosterona e, como resultado, podem ocorrer peguaamentos de potassio sérico, juntamente com
perda de sodio e fluidos.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é idénéicbradicininase e o captopril também pode
interferir na degradacdo da bradicinina, provocaadmentos das concentragBes de bradicinina ou de
prostaglandina E2.

Propriedades farmacodinamicas

Reducbes maximas da pressao arterial sdo frequentenobservadas 60 a 90 minutos apds
administracdo oral de uma dose individual de captop duracdo do efeito € relacionada a dose. A
reducdo da pressao arterial pode ser progresssanapara se atingir os efeitos terapéuticos madsim
podem ser necessarias varias semanas de tratasreéeitos hipotensores do captopril e dos duosti
tipo tiazidicos séo aditivos.

A presséo arterial é reduzida com a mesma intethsjdanto na posicéo ereta, quanto supina. Ooe&feit
ortostaticos e taquicardia ndo sdo frequentes,npopddem ocorrer em pacientes com deplecdo de
volume. N&o foi observado nenhum aumento abruptprdasdo arterial apos a interrupcdo subita de
captopril.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonsteoreducdes significativas da resisténcia vascular
periférica (sistémica) e da pressao arterial (@dga), reducao da presséo capilar pulmonar (pgaLar

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

Propriedades farmacocinéticas

O captopril é rapidamente absorvido por via oralp@os 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%. Aproximadamense32846 da droga circulante se liga as proteinas
plasmaticas. A meia vida de eliminacdo aparentsamgue €, provavelmente, menor do que 3 horas.
Mais de 95% da dose absorvida é eliminada na uiha 50% como droga inalterada e o restante como
metabdlitos (dimero dissulfeto do captopril e digta captopril-cisteina). O comprometimento renal
pode resultar em acumulo da droga.

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

4. CONTRAINDICACOES

Histéria de hipersensibilidade prévia ao captopulqualquer outro inibidor da enzima conversora da
angiotensina (p.ex., paciente que tenha apresemtagioedema 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 dbitioires da ECA, incluindo-se o captopril. Se o
angioedema envolver a lingua, glote ou laringe gepbacorrer a obstrugdo das vias aéreas e serAatal
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 casasseitgaram de terapia médica.

Angioedema intestinal

Relatou-se casos raros de angioedema intestingdasimentes tratados com inibidores da ECA. Estes
pacientes apresentaram dor abdominal (com ou seiseadou vomitos), em alguns casos ndo houve
angioedema facial prévio e os niveis de esterasee§tavam normais. O angioedema foi diagnosticado
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por procedimentos, incluindo tomografia computazhbda 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 dif@erdiagnosticos de pacientes em tratamento com
inibidores da ECA apresentando dor abdominal.

Reacdes Anafilaticas durante dessensibilizagao

Dois pacientes sob tratamento com outro inibidor El2A submetendo-se a um tratamento de
dessensibilizacdo com veneno de Hymenoptera, etoquecebiam outro inibidor da ECA (enalapril),
sofreram reagdes anafilaticas com risco de vidatddemesmos pacientes, as reac¢des foram evitadas
quando a administracdo do inibidor da ECA foi terapamente interrompida, mas elas reaparecem

quando ocorrer uma nova administracdo. Portantmlada é 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
Reag6es anafilaticas tém sido relatadas em pasiéemodialisados com membranas de dialise de alto
fluxo. Reacbes anafilaticas também tém sido redestasin pacientes sob aferese de lipoproteinas de
baixam densidade com absorg&o de sulfato de dexthestes pacientes, deve-se considerar a utibzaca
de um tipo diferente de membrana de dialise oudifeeente classe de medicamento.

Neutropenia/Agranulocitose

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

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

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

Em pacientes com doencas vasculares de colagemo, (lBpus eritematoso sistémico, esclerodermia) e
insuficiéncia renal, a neutropenia ocorreu em 3,d66 pacientes em estudos clinicos. Relata-se
neutropenia geralmente apds 3 meses do iniciommestracdo de captopril.

Em geral, a contagem de neutrofilos voltou ao nbemacerca de duas semanas apds a descontinuagéo
do captopril, e as infec¢Bes graves se limitarampazientes clinicamente complicados. Cerca de 13%
dos casos de neutropenia tiveram um fim fatal, quese todas as fatalidades ocorreram em pacientes
gravemente enfermos, com doencas vasculares dgeoolainsuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaga o
terapia imunossupressora ou uma combinacédo destesd agravantes.

Se o captopril for utilizado em pacientes com iics@ihcia renal, deve-se realizar contagem de letoc

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

Em pacientes com doenca vascular de colageno ouegtgam expostos a outras drogas que
conhecidamente afetam os leucdcitos ou a respostaoidgica, principalmente quando héa insuficiéncia
renal, o captopril devera ser empregado, com coidg@ente apds uma avaliagéo do risco e beneficio.
Ja que a interrupcdo da administragdo de captepdé outras drogas geralmente levam ao pronto
restabelecimento da contagem leucocitaria a vatmasais, quando da confirmacao da neutropenia
(contagem de neutréfilos < 1000/mm3), o médico devaispender o medicamento e acompanhar
cuidadosamente o paciente.

Proteindria

Proteina total na urina superior a 1g/dia foi obesga em cerca de 0,7% dos pacientes tomando céptopr
Cerca de 90% dos pacientes afetados apresentaidén@as de doenca renal anterior ou receberam
doses relativamente elevadas de captopril (acinid@mg/dia), ou ambos.

Em estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado placcebo, envolvendo 207 pacientes com nefropatia
diabética e proteindria=(500mg/dia), que receberam 75mg/dia de captoprirda uma média de 3 anos,
houve uma consistente reducéo da proteindria. Nasabe se a terapia a longo prazo teria efeitos
similares em pacientes com outros tipos de doeg.r

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

Hipotenséao
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Raramente observou-se hipotensdo excessiva emiectapertensos, mas é uma consequéncia possivel
do uso de captopril em individuos sal/volume-deyges (tais como aqueles tratados vigorosamente com
diuréticos), pacientes com insuficiéncia cardiaganaqueles pacientes que estdo sendo submetidos a
dialise renal.

Na hipertenséo, a chance de ocorrer efeitos hipotea com as doses iniciais de captopril pode ser
minimizada pela descontinuacdo do diurético ou peimento da ingestdo de sal aproximadamente 1
semana antes do inicio do tratamento com captoprihiciando-se a terapia com doses pequenas (6,25
ou 12,5mg). Pode ser aconselhavel um acompanhametd@o por pelo menos 1 hora apos a dose
inicial. Uma resposta hipotensora transitéria nd@mmraindicagdo para doses subsequentes, que podem
ser administradas sem dificuldade uma vez quess@oese eleve.

Na insuficiéncia cardiaca, quando a pressdo saegui normal ou baixa, registrou-se diminuicdes
transitorias na pressdo sanguinea média supedo®89% em cerca da metade dos pacientes. E mais
provavel que esta hipotensao transitéria ocorra gpalquer das varias doses iniciais e geralmenésre
tolerada, sendo assintomatica ou produzindo uma #@nsacdo de cabeca vazia. Devido a queda
potencial da presséo arterial nestes pacientesapia devera ser iniciada sob rigoroso monitoramnen
médico. Uma dose inicial de 6,25 ou 12,5mg, 2 eaZes ao dia, pode minimizar o efeito hipotensivo.

Os pacientes deverdo ser cuidadosamente acompanhdd@nte as primeiras duas semanas de
tratamento e sempre que a dose de captopril edoétido for aumentada.

A hipotenséo por si s6 ndo é uma razao para aupigio da administragdo de captopril.

A magnitude da queda de pressdo é maior no in&ctoatamento e este efeito se estabiliza no prazb d

ou 2 semanas. Geralmente com retorno dos niveis@ieos pré-tratamento, sem diminui¢cdo da eficacia
terapéutica, no prazo de 2 meses.

Insuficiéncia hepética

Em raras ocasifes, os inibidores da ECA tém sidociedos a uma sindrome que se inicia com ictericia
colestatica e progride para uma necrose hepatloanante e (algumas vezes) morte. Os mecanismos
desta sindrome néo sé@o conhecidos. Pacientes nelcelmtbidores da ECA que desenvolveram ictericia

ou elevagdes acentuadas das enzimas hepaticas deseontinuar o tratamento com inibidores da ECA

e receber acompanhamento médico apropriado.

Insuficiéncia Renal

- Hipertensado: Alguns pacientes com doenca remaigipalmente com grave estenose de artéria renal,
apresentaram aumentos da ureia e creatinina sépéassa reducao da pressado arterial com captépril.
reducdo da posologia de captopril e/ou descontéddQ diurético podem ser necessarias.

- Insuficiéncia cardiaca: Cerca de 20% dos pacesmpeesentam elevacBes estaveis da ureia e anaatini
séricas 20% acima do normal ou do patamar de refer&om tratamentos prolongados realizados com
captopril. Menos de 5% dos pacientes, geralmenteles) com grave doenca renal pré-existente,
necessitaram a descontinuacdo do tratamento deaddo valores progressivamente crescentes de
creatinina.

- Hipercalemia: ElevagBGes no potassio sérico fo@bmeervadas em alguns pacientes tratados com
inibidores da ECA, incluindo-se o captopril. Quartdatados com inibidores da ECA, existe risco de
desenvolvimento de hipercalemia em pacientes caufigiéncia renal, diabete mellitus e naqueles
usando concomitantemente diuréticos poupadorest@sgio, 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 apds a descontinuacaoaéate tosse induzida por inibidor da ECA deve ser
considerada como parte do diagndstico diferencidabdse.

Cirurgia/Anestesia

Durante grandes cirurgias ou durante a anestesiaagentes que produzem hipotenséo, o captopril ir&
bloquear a formacgdo de angiotensina Il secunddalitreeacdo compensatéria de renina. Se a hipotensao
ocorrer e for considerada como sendo devido arest@nismo, podera ser corrigida pela expansédo de
volume.

Gravidez
Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal
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Quando usados na gravidez os inibidores da ECAmpochusar danos ao desenvolvimento e mesmo
morte fetal. Quando a gravidez for detectada, CARINEO® deve ser descontinuado o quanto antes.
Categoria de risco D a gravidez.

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

Informe imediatamente seu médico em caso de suspedte gravidez.

Lactantes

Concentrac6es de captopril no leite materno cooregm a 1% daquelas existentes no sangue materno.
Devido ao potencial do captopril em causar reag@leersas severas nos lactentes, deve-se tomar uma
decisdo entre descontinuar a amamentacdo ou s@spenanedicamento, levando-se em conta 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, CAPOTRINBG&0 considerados mais efetivos na reducéo da
pressdo arterial em pacientes com atividade deaguliasmatica normal ou alta. Como a atividade da

renina plasméatica parece diminuir com o aumentaade, pacientes idosos podem ser menos sensiveis
aos efeitos hipotensores dos inibidores da ECAreEmito, concentragBes séricas aumentadas de
inibidores da ECA resultantes de diminuicdo da diongenal relacionada com a idade, podem compensar
para a menor concentracdo de renina. Contudo, @lgacientes idosos podem ser mais sensiveis aos
efeitos hipotensores destes medicamentos e podgmres cuidado quando receberem um inibidor da

ECA.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Hipotens&@o em pacientes em terapia com diuréticos

Pacientes tomando diuréticos e principalmente aguebs quais a terapia com diuréticos foi instituid
recentemente, bem como aqueles com intensas destrigietéticas de sal ou em didlise, poderéo
apresentar, ocasionalmente, uma redugdo bruscaedsdp arterial, geralmente na primeira hora ap6s
terem recebido a dose inicial de captopril.

Agentes com atividade vasodilatadora
Drogas com atividade vasodilatadora deverdao seinégtnadas com cuidado, considerando-se o uso de
dosagens menores.

Agentes que afetam a atividade simpatica
Agentes que afetam a atividade simpatica (p. egentes bloqueadores ganglionares ou agentes
bloqueadores de neur6nios adrenérgicos) devensados com cautela.

Agentes que aumentam o potassio sérico

Diuréticos poupadores de potassio, tais como araspactona, triantereno ou a amilorida, ou
suplementos de potassio, deverdo ser administeguinsas para hipocalemia documentada e, entdo, com
cautela, ja que podem levar a um aumento significato potassio sérico. Os substitutos do sal calae
potassio deverdo ser também usados com cautela.

Inibidores da sintese endégena de prostaglandinas

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

Litio

Relata-se aumento dos niveis séricos de litio teraas de toxicidade do litio em pacientes recebendo
concomitantemente litio e inibidores da ECA. Edasgas devem ser administradas com cuidado e
recomenda-se monitorizacdo frequente dos niveigcosérde litio. Se um diurético for usado
concomitantemente, os riscos de toxicidade petoditmentam.
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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 soltadieom restricAo de sal ou sob tratamento
concomitante com diuréticos.

« Ureia/ Creatinina sérica: pode ocorrer elevagdo transitéria dos niveis déa wgecreatinina sérica
principalmente em pacientes volume ou sal-deplstadccom hipertenséo renovascular.

« Hematoldgica:ocorréncia de titulos positivos de anticorpo adtieo.

» Testes de Funcdo Hepaticapodem ocorrer elevacdes das transaminases, fasfataalina e
bilirrubina sérica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o produto em sua embalagem original, empédeatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido
da luz e da umidade.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
CAPOTRINEQ 25mg é um comprimido circular, semiabaulado, sidaabranco.

CAPOTRINEQ 50mg é um comprimido circular, semiabaulado, sidaabranco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
CAPOTRINEQ deve ser tomado 1 hora antes das refeicdes poraliaA dose deve ser individualizada.
Depois de aberto os comprimidos devem ser armaasemadembalagem original.

Posologia

Hipertensdo

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

Se possivel, interromper a droga anti-hipertensjiwa o paciente estava tomando anteriormente uma
semana antes de iniciar o tratamento com CAPOTRINEO

A dose inicial de CAPOTRINE®é 50mg uma vez ao dia ou 25mg duas vezes aoaligdhouver uma
reducdo satisfatéria da pressédo sanguinea apédupsatro semanas, a dose pode ser aumentada para
100mg uma vez ao dia ou 50mg duas vezes ao diestAgdo concomitante do sddio pode ser benéfica,
quando o CAPOTRINE®for usado isoladamente.

Se a pressao sanguinea nao for satisfatoriamentmlaola ap6s uma ou duas semanas nesta dose (e o
paciente ainda néo estiver tomando um diuréticmjedh ser acrescentada uma pequena dose de diurétic
do tipo tiazidico (p. ex., 25mg/dia de hidrocloaatda). A dose de diurético podera ser aumentada em
intervalos de uma a duas semanas, até que sejaatBua dose anti-hipertensiva usual maxima.

Se 0 CAPOTRINES® estiver sendo introduzido em um paciente sob tiiaterapia, o tratamento com
CAPOTRINEQ devera ser iniciado sob rigorosa supervisdo médica

Se for necesséria uma reducdo subsequente dageessfuinea, a dose de CAPOTRINE@dera ser
aumentada pouco a pouco (enquanto persistindo aiorético) e um esquema de dosagem de trés vezes
ao dia podera ser considerado. A dose de CAPOTRMN#EQratamento da hipertensdo normalmente néo
excede 150mg/dia. Uma dose diaria maxima de 45@n@ POTRINES ndo devera ser excedida.

Para pacientes com hipertensdo grave (p. ex., tisfo acelerada ou maligna), quando uma
descontinuacédo temporaria da terapia anti-hipev@nsio é viavel ou desejavel ou quando a titulacédo
imediata para alcangar niveis de presséo artesas baixos for indicada, o diurético devera sertidan

mas outras medicacdes anti-hipertensivas concomitatieverdo ser interrompidas e a posologia do
CAPOTRINEQ devera ser iniciada imediatamente em 25mg, dumésavezes ao dia, sob rigoroso
controle médico.

Quando necessario, devido ao estado clinico depsia dose diaria do CAPOTRINE@odera ser
aumentada a cada 24 horas ou menos sob monito@maddico continuo, até que uma resposta
pressérica sanguinea satisfatdria seja obtida @asa méaxima de CAPOTRINEGseja atingida. Neste
regime, a inclusdo de um diurético mais potentexp.a furosemida, pode também ser indicada.
Insuficiéncia Cardiaca
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O inicio da terapia exige ponderacdo da terapieétioa recente e da possibilidade de uma deplecao
sal/volume grave. Em pacientes com pressdo artesiahal ou baixa, que tenham sido vigorosamente
tratados com diuréticos e que possam estar higanains e/ou hipovolémicos, uma dose inicial de 6,25
ou 12,5mg duas ou trés vezes ao dia, podera mmiraimagnitude ou a duracao do efeito hipotensor

(ver ADVERTENCIAS - Hipotens&o); para estes pa@sna titulagdo da posologia diaria usual pode
entdo ocorrer dentro dos préximos dias.

Para a maioria dos pacientes a dose diaria inisiahl € 25mg duas ou trés vezes ao dia. Apds us& do
de 50mg duas ou trés vezes ao dia ter sido atingigd@entos subsequentes na posologia devem ser
retardados, quando possivel, durante pelo menas shmanas, para determinar se ocorre uma resposta
satisfatoria.

A maioria dos pacientes estudados apresentou urtemaeclinica satisfatéria com uma dose diaria de
150mg ou menos. Uma dose maxima diaria de 450n@AROTRINEC ndo devera ser excedida.
CAPOTRINEQ geralmente deve ser usado em conjunto com umtidioré digitalicos. A terapia com
CAPOTRINECQ precisa ser iniciada sob rigoroso monitoramentdicoé

Infarto do Miocérdio

A terapia deve ser iniciada trés dias ap6s o efmsfEinfarto do miocéardio. Apds uma dose inicial d
6,25mg, a terapia com captopril devera aumentaa p@smg/dia em doses divididas, 3 vezes ao dia
conforme tolerado. A dose deve ser aumentada fremng/dia administrados em doses divididas, 3 vezes
ao dia conforme a tolerabilidade, durante os deguistes até que se atinja a dose-alvo final de
150mg/dia em doses divididas, 3 vezes ao dia adiradios 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 150mg/dia deverao seadias na tolerabilidade do paciente ao captopril.

O captopril pode ser utilizado em pacientes sultlosta outras terapias pds-infarto do miocardiexp.

com tromboliticos, acido acetilsalicilico ou betagueadores.

Nefropatia Diabética

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

Se uma reducéo adicional da pressdo arterial éseta, outros agentes anti-hipertensivos, taisocom
diuréticos, agentes bloqueadores de receptoresalietaérgicos, agentes que atuam centralmente ou
vasodilatadores podem ser usados conjuntament® aaptopril.

Ajuste da dose para pacientes com Insuficiéncia Reh

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

Devido ao fato de que o CAPOTRINE® excretado principalmente pelos rins, a veloadiel excrecéo

€ reduzida em pacientes com fungéo renal comprdad®iortanto, estes pacientes poderdo responder a
doses menores ou menos frequentes.

Sendo assim, para pacientes com insuficiéncia resighificativa, a dose diaria inicial de
CAPOTRINEQ devera ser reduzida e incrementos menores devemtikeados para titulacdo, que
devera ser bastante lenta (intervalos de uma asduaanas).

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reacdes indesejaveis descrieagua.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).

ReacBes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacienigue utilizam este medicamento):

- Dermatoldgicas: erupgdes cuténeas, frequentermentegorurido, e algumas vezes com febre, artralgia
eosinofilia, ocorreram em cerca de 4 a 7% dos pgse geralmente durante as primeiras 4 semanas de
terapia. O prurido, sem erupgéo, ocorre em cer@¥gldos pacientes.

- Cardiovasculares: podera ocorrer hipotensao. ifagiia, dores no peito e palpitagdes foram, cana u
delas, observadas em aproximadamente 1% dos pexient

- Gastrintestinais: aproximadamente 2 a 4 % doseptes (dependendo da dose e do estado renal)
apresentaram alteracédo do paladar.

- Respiratdrias: foi relatada tosse em 0,5-2% dwseptes tratados com captopril em estudos clinicos
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Reac¢des incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos paaies que utilizam este medicamento):

- Dermatologicas: lesdo associada e reversivelip penfigdide e reacfes de fotossensibilidade.
Relatase raramente rubor ou palided (6% dos pacientes).

- Cardiovasculares: angina pectoris, infarto docdidio, sindrome de Raynaud e insuficiéncia caadiac
congestiva ocorreram em taxaa 0,3% dos pacientes.

- Hematoldgicas: anemia, trombocitopenia, pancit@e neutropenia/agranulocitose foram relatados.

- Imunolégicas: relatou-se angioedema em aproximadée 0,1% dos pacientes. O angioedema
envolvendo as vias aéreas superiores pode prowbstucao fatal das vias aéreas.

- Renais: insuficiéncia renal, dano renal, sindrowefeética, polidria, oliguria e frequéncia urirsaforam
relatadas raramentg 0,2%) e sua relacéo com o uso da droga € indeetatou-se proteindria.

N&o foi possivel determinar com exatiddo a incigémm a relagdo causal para os efeitos colaterais
listados abaixo:

- Gerais: astenia, ginecomastia.

- Cardiovasculares: parada cardiaca, acidenteitiiotia cérebro vascular, distirbios de ritmo,
hipotensao ortostatica, sincope.

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

- Gastrintestinais: pancreatite, glossite, disgepsi

- Hematoldgicos: anemia, incluindo as formas ajgast hemolitica.

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

- Metabdlicos: hiponatremia sintomatica.

- Musculoesquelético: mialgia, miastenia.

- Nervoso/Psiquiatricos: ataxia, confusao, depmessrvosismo, sonoléncia.

- Respiratdrios: broncoespasmo, pneumonite eoBaaffinite.

- Orgéos dos Sentidos: viso turva.

- Urogenitais: impoténcia.

Assim como ocorre com outros inibidores da ECAatrel-se uma sindrome que inclui: febre, mialgia,
artralgia, nefrite intersticial, vasculite, erupcéo outras manifestacdes dermatoldgicas, eosaodili
hemossedimentacao elevada.

Mortalidade e Morbidade Fetal/Neonatal

O uso de inibidores da ECA durante a gravidez fdmassociado com dano fetal e neonatal e morte.
Também foi relatado oligohidramnios, presumivelmedevido a funcdo renal do feto diminuida;
oligohidramnios neste quadro tem sido associadmngraturas dos membros, deformacao craniofacial, e
desenvolvimento hipoplatisco do pulmao.

Prematuridade, retardamento do crescimento intiaoteducto arterioso patente, e outras malformsgoe
cardiacas, assim como malformag8es neurologicemnfoelatadas apés exposicdo limitada ao primeiro
trimestre de gravidez.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema Notificagdes em Vigilancia Sanitaria-
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A correcdo da hipotensdo deve ser a principal ppsigdo. Enquanto que o captopril pode ser removido
da circulacdo de um adulto por hemodialise, os sladbre a eficacia da hemodidlise para remover a
droga da circulagao de recém-nascidos ou criarfiamadequados. A dialise peritoneal ndo é efieaz n
remocao do captopril; ndo ha informagéo com relaégémnsfusdo como alternativa para a remocao da
droga da circulacdo geral.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

Il - DIZERES LEGAIS

Registro M.S. n° 1.5584.0126
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Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Héll- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricagéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

VENDA SOBR PRESCRICAO MEDICA

Prezado Cliente:

Vocé acaba de receber um prodBtainfarma Ind. Quim. e Farm. S.A. Ac

para nosso SAC - Servico de Atendimento ao Cordami

Em caso de alguma divida quanto ao produto, late,de fabricacéo, ligue 0800 97 99 900
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Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis -0 CEP 75132-020

www.neoquimica.com.br
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aproada pela Anvisa em 18/11/2013
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