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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
LFM-CAPTOPRIL 25 mg
DCB: CAPTOPRIL

APRESENTACOES
Forma Farmacéutica: Comprimidos simples de 25mdaCaixa contém 500 comprimidos.

“USO ORAL.”
“USO ADULTO”

COMPOSICAO
Cada comprimido de LFM-CAPTOPRIL 25 mg contém 25dadCaptopril
Excipientes: amido de milho, &cido estearico, lset® celulose microcristalina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

= Hipertensao: captopril é indicado para o tratamento da hipe@engor reduzir a pressao arterial nesses casos.

= Insuficiéncia Cardiaca: captopril € indicado no tratamento da insuficiéncadiaca congestiva em associacdo com
diuréticos e digitalicos. O efeito benéfico de ogpil na insuficiéncia cardiaca ndo requer a pregseie digitalicos.

= Infarto do Miocérdio: o captopril é indicado como terapia pos-infartamocardio em pacientes clinicamente estaveis com
disfungdo ventricular esquerda assintomatica otomsiética para melhorar a sobrevida, protelar oidnéta insuficiéncia
cardiaca sintomatica, reduzir internagdes por iciguftia cardiaca e diminuir a incidéncia de irdatd miocardio recorrente e
as condutas de revascularizacdo coronariana.

= Nefropatia Diabética: o captopril é indicado para o tratamento de nefrapdiabética (proteindria >500 mg/dia) em
pacientes com diabetes mellitus insulinodependeidestes pacientes, o captopril previne a progoedsddoenga renal e
reduz sequelas clinicas associadas (dialise, femteprenal e morte).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com captopril resultou em melhora a@revida a longo prazo e dos resultados clinicoscemparacéo ao
placebo no estudo SAVE — “Survival and Ventricltatargement”, com 2.231 pacientes com infarto dacgénidio.

O estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cegatradado por placebo envolveu pacientes (com idades 21-79 anos)
gue demonstravam disfungdo ventricular esquerdedfr de ejecéo 40%) sem manifestagdo de insuficiéncia cardiaca.
Especificamente, o captopril reduziu:

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

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

- manifestagfes de insuficiéncia cardiaca, ondazseecessario a introdugdo ou o aumento de dagitaé diuréticos (reducao
do risco em 19%, p = 0,008) ou da terapia comdioitis da ECA (reducédo do risco em 35%, p < 0,001);

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

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

- a necessidade de condutas de revascularizag@oac@na (revascularizacao cirdrgica do miocardamgioplastia coronaria
transluminal percutanea - reducao do risco em 24840,014).

Os efeitos cardioprotetores de captopril observadosubgrupos, tais como os analisados por idade, bcal do infarto, ou
fragdo ejetavel foram consistentes com os efeitoratamento em geral. O captopril melhorou a setieee os resultados
clinicos, mesmo quando adicionado a outras tergdissnfarto do miocérdio, tais como com trombetisi, beta-bloqueadores
ou acido acetilsalicilico.

Os provaveis mecanismos pelos quais o captopitilteeressas melhorias incluem a atenuacdo dagdiajarogressiva e da
deterioragédo da funcéo do ventriculo esquerdméigdio da ativagdo neurohumoral.

Os efeitos do tratamento com captopril sobre a teagéo da funcéo renal sdo adicionais a qualqueficéo alcancado a
partir da reducdo da pressao arterial.

Nos pacientes com diabetes mellitus e microalbungn@ captopril reduziu a taxa de excrecdo daralba e atenuou o
declinio da taxa de filtragcdo gromerular duransgm@s de tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acédo

Os efeitos benéficos do captopril na hipertenséa esuficiéncia cardiaca parecem resultar prihcipate da supresséo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, result@mdaconcentracdes séricas diminuidas de angiotenkia aldosterona.
Entretanto, ndo ha uma correlagéo consistente estnéveis da renina e a resposta a droga. A redig&ngiotensina Il leva
a uma secrecao diminuida de aldosterona e, coratta@s, podem ocorrer pequenos aumentos de po&sim, juntamente
com perda de sodio e fluidos.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é idéraibradicininase e o captopril também pode irmienfia degradacao da
bradicinina, provocando aumentos das concentratgbsadicinina ou de prostaglandina E2.

Farmacocinética

O captopril é rapidamente absorvido por via oralpi@os sangiliineos ocorrem em cerca de 1 horas@@m minima média
€ de aproximadamente 75%. A presenca de alimenttrato gastrintestinal reduz a absorcdo em cerc80da 40%.

Aproximadamente 25 a 30% da droga circulante se dig proteinas plasmaticas. A meia vida de elirimaparente no
sangue &, provavelmente, menor do que 3 horas.

Mais de 95% da dose absorvida é eliminada na uiha 50% como droga inalterada e o restante coetahbmlitos (dimero
dissulfeto do captopril e dissulfeto captopril-eist). O comprometimento renal pode resultar ermatida droga.

Estudos em animais indicam que o captopril nAvessa a barreira hematoencefélica em quantidegi@Efiativas.

Farmacodindmica

ReducBes maximas da pressédo arterial sdo frequenterabservadas 60 a 90 minutos apés administaedicle uma dose
individual de captopril. A duracdo do efeito é cadmada a dose. A reducdo da pressao arterial ggrdprogressiva; assim,
para se atingir os efeitos terapéuticos maximodemoser necessarias varias semanas de tratamenéfei®s hipotensores
do captopril e dos diuréticos tipo tiazidicos sdibios.

A presséo arterial é reduzida com a mesma intetsjd@nto na posicdo ereta, quanto supina. Osogfeitostaticos e
taquicardia ndo sdo frequentes, porém, podem acemepacientes com deplegdo de volume. N&o foiredde nenhum
aumento abrupto da presséo arterial apds a intgrougbita de captopril.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonsteaeducdes significativas da resisténcia vaspaaférica (sistémica) e
da pressd@o arterial (pos-carga), reducdo da presspitar pulmonar (pré-carga) e da resisténcia ulascpulmonar,
demonstrou-se aumento do débito cardiaco e do tedgpdolerancia ao exercicio (TTE). Estes efeitomiads e
hemodindmicos ocorrem apo6s a primeira dose e parpegsistir durante todo o periodo da terapia. @bsese melhora
clinica em alguns pacientes onde os efeitos heraodaos agudos foram minimos.

4. CONTRAINDICACOES

Histéria de hipersensibilidade prévia ao captopul qualquer outro inibidor da enzima conversoraadgiotensina (p.ex.,
paciente que tenha apresentado angioedema durtamégpea com qualquer outro inibidor da ECA).

Categoria de risco D a gravidez.

“Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhess gravidas sem orientagdo médica.”
“Informe imediatamente seu médico em caso de sustgede gravidez.”

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Angioedema de cabeca e pescoco

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

O edema confinado a face, membranas mucosas da hidzas e extremidades, geralmente desaparecem aom
descontinuagédo do captopril; alguns casos necessitde terapia médica.

Angioedema intestinal

Relatou-se casos raros de angioedema intestinplaeiantes tratados com inibidores da ECA. Esteepi@s apresentaram
dor abdominal (com ou sem nausea ou vomitos), gonalcasos ndo houve angioedema facial prévionéves de estearase
C-1 estavam normais. O angioedema foi diagnostipad@rocedimentos, incluindo tomografia computédata abdominal,
ou ultrassonografia, ou por cirurgia, e os sintodesapareceram com a descontinuacdo do tratan@mto mibidor da ECA.
Angioedema intestinal deve ser incluido em dif@endiagndsticos de pacientes em tratamento condands da ECA
apresentando dor abdominal.

Reacdes Anafilaticas durante dessensibilizacédo



Dois pacientes sob tratamento com outro inibidoE@& submetendo-se a um tratamento de dessenaggitizcom veneno de
Hymenoptera, enquanto recebiam outro inibidor d& E€halapril), sofreram reacdes anafilaticas casnaide vida. Nestes
mesmos pacientes, as reacdes foram evitadas qaaadiministracdo do inibidor da ECA foi temporariateeinterrompida,
mas elas reaparecem quando ocorrer uma nova attagais. Portanto, cuidado € necessario em paci¢mtiesios com
inibidores da ECA e sob tais procedimentos de degsézacao.

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

Reacbes anafilaticas tém sido relatadas em pasidmmodialisados com membranas de didlise de lixo.fReacbes
anafilaticas também tém sido relatadas em paciasotesferese de lipoproteinas de baixa densidadeabsorgdo de sulfato
de dextrano. Nestes pacientes, deve-se considettdizacdo de um tipo diferente de membrana désdi@u uma diferente
classe de medicamento.

Neutropenia/Agranulocitose

A neutropenia € muito rara (< 0,02%) em pacienipsrtensos com funcéo renal normal (Crs < 1,6 mg&Hm doenca
vascular de colageno).

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

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

Em pacientes com doengas vasculares de colageno, (jiipus eritematoso sistémico, esclerodermiasuaficiéncia renal, a
neutropenia ocorreu em 3,7% dos pacientes em estiithicos. Relata-se neutropenia geralmente apssgs do inicio da
administracéo de captopril.

Em geral, a contagem de neutrofilos voltou ao nbena cerca de duas semanas apos a descontinuagéapigril, e as

infeccdes graves se limitaram aos pacientes ctimécie complicados. Cerca de 13% dos casos de peniadtiveram um fim

fatal, mas quase todas as fatalidades ocorrerarpagientes gravemente enfermos, com doengas vassudar colageno,
insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca ou péxamunossupressora ou uma combinacdo destesdatgravantes.

Se o captopril for utilizado em pacientes com is@mcia renal, deve-se realizar contagem de leétaH® contagens
diferenciais antes do inicio do tratamento e arwales aproximados de duas semanas durante cerca meses, e

periodicamente depois disso.

Em pacientes com doenca vascular de colageno owesfegam expostos a outras drogas que conhecidaraégtam os

leucdcitos ou a resposta imunolégica, principalmentando ha insuficiéncia renal, o captopril dexsmaempregado, com
cuidado, somente apés uma avaliagao do risco dibene

Ja que a interrupcdo da administracdo de captepdé outras drogas geralmente levam ao prontobedstamento da

contagem leucocitaria a valores normais, quandooddirmagdo da neutropenia (contagem de neutréfild900/mm3), o

médico devera suspender o medicamento e acompauHadosamente o paciente.

Proteinudria

Proteina total na urina superior a 1 g/dia foi ole#a em cerca de 0,7% dos pacientes tomando cép€arca de 90% dos
pacientes afetados apresentaram evidéncias dealoamgl anterior ou receberam doses relativamédenadas de captopril
(acima de 150 mg/dia), ou ambos.

Em estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado glacebo, envolvendo 207 pacientes com nefrop&lzética e proteinaria
(> 500 mg/dia), que receberam 75 mg/dia de captdprihnte uma média de 3 anos, houve uma consigtedtgdo da
proteindria. Nao se sabe se a terapia a longo peazoefeitos similares em pacientes com outpmsstie doenca renal.
Pacientes com doenca renal anterior ou aquelebearde captopril em doses superiores a 150 mg/digerdo fazer uma
avaliacdo da proteina urinaria antes do tratan{éeita na primeira urina da manha) e depois, raatizteste periodicamente.

Hipotenséo

Raramente observou-se hipotenséo excessiva emfeckipertensos, mas é uma consequéncia possivsiodde captopril
em individuos sal/volume-depletados (tais como legugatados vigorosamente com diuréticos), pagseadm insuficiéncia
cardiaca ou naqueles pacientes que estdo sendcettldsna didlise renal. Na hipertensdo, a chancecterer efeitos
hipotensores com as doses iniciais de captoprié meat minimizada pela descontinuacao do diuréticpalo aumento da
ingestao de sal aproximadamente 1 semana antegoim do tratamento com captopril ou iniciando-serapia com doses
pequenas (6,25 ou 12,5 mg). Pode ser aconselhdvakcampanhamento médico por pelo menos 1 horaapoése inicial.
Uma resposta hipotensora transitéria ndo € codiEpao para doses subsequentes, que podem semisichdas sem
dificuldade uma vez que a presséo se eleve.

Na insuficiéncia cardiaca, quando a pressdo saeguda normal ou baixa, registrou-se diminuicbemsitdrias na presséo
sanguinea média superiores a 20% em cerca da nudadeacientes. E mais provavel que esta hipotemsdsitoria ocorra
apos qualquer das varias doses iniciais e geradmehem tolerada, sendo assintomatica ou produzimdoleve sensacao de
cabecga vazia. Devido a queda potencial da prestéidah nestes pacientes, a terapia deverd seiadi@csob rigoroso
monitoramento médico. Uma dose inicial de 6,252 iIng, 2 ou 3 vezes ao dia, pode minimizar oefgjiotensivo.

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

A hipotenséo por si s6 ndo é uma razao para auptgo da administracao de captopril.



A magnitude da queda de pressdo € maior no infcitadamento e este efeito se estabiliza no praztt du 2 semanas.
Geralmente com retorno dos niveis pressoricosrptériento, sem diminuicéo da eficacia terapéuticgarazo de 2 meses.

Insuficiéncia hepéatica

Em raras ocasides, os inibidores da ECA tém sidocésdos a uma sindrome que se inicia com icter@d@statica e progride
para uma necrose hepatica fulminante e (algumassyezorte. Os mecanismos desta sindrome nédo sbeados. Pacientes
recebendo inibidores da ECA que desenvolveramiétieou elevacfes acentuadas das enzimas hepddicas descontinuar
o tratamento com inibidores da ECA e receber acahmgmaento médico apropriado.

Insuficiéncia Renal

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

- Insuficiéncia cardiaca: Cerca de 20% dos pacespeesentam elevacdes estaveis da uréia e aneasimicas 20% acima do
normal ou do patamar de referéncia com tratamemto®ngados realizados com captopril. Menos de 5% mhcientes,
geralmente aqueles com grave doenca renal préestastnecessitaram a descontinuacao do tratamemidodaos valores
progressivamente crescentes de creatinina.

- Hipercalemia: Elevac8es no potassio sérico foservadas em alguns pacientes tratados com indsidda ECA,
incluindo-se o captopril. Quando tratados com dobés da ECA, existe risco de desenvolvimento gerbalemia em
pacientes com insuficiéncia renal, diabete melldusaqueles usando concomitantemente diuréticosagoues de potassio,
suplementos de potassio ou substitutos do sal mdofeotassio ou outras drogas associadas com ausrapotassio sérico
(p- Ex., heparina).

Tosse

Relata-se tosse com o uso de inibidores da ECAadBaisticamente, esta é uma tosse persistent grodutiva e desaparece
apos a descontinuacdo da terapia. A tosse indgmdanibidor da ECA deve ser considerada como pastediagnéstico
diferencial da tosse.

Cirurgia/Anestesia

Durante grandes cirurgias ou durante a anestesiaagentes que produzem hipotensao, o captophlauear a formacao de
angiotensina Il secundaria a liberacdo compensadéenina. Se a hipotenséo ocorrer e for cormlderomo sendo devido a
este mecanismo, podera ser corrigida pela expatesgdolume.

Gravidez

Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal

Quando usados na gravidez os inibidores da ECAmariaisar danos ao desenvolvimento e mesmo moale @iando a
gravidez for detectada, LFM-Captopril deve ser daSouado o quanto antes.

Categoria de risco D a gravidez.

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacdo médica.”
“Informe imediatamente seu médico em caso de susteseie gravidez.”

Lactantes

Concentrac¢fes de captopril no leite materno cooredm a 1% daquelas existentes no sangue materno.

Devido ao potencial do captopril em causar reagighgersas severas nos lactentes, deve-se tomar eomséa entre
descontinuar a amamentacdo ou suspender o meditgahexando-se em conta a importancia do captppri a mée.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia do captopril em crianéadfoi estabelecida.

Uso geriatrico

Os inibidores da ECA (por exemplo, LFM-Captopri§osconsiderados mais efetivos na reducdo da presséidal em

pacientes com atividade de renina plasmatica noomallta. Como a atividade da renina plasmaticageadiminuir com o

aumento da idade, pacientes idosos podem ser nseng$veis aos efeitos hipotensores dos inibidoseE@A. Entretanto,
concentracdes séricas aumentadas de inibidore€Aar&sultantes de diminuicdo da fungdo renal relsmia com a idade,
podem compensar para a menor concentra¢do de.r@untudo, alguns pacientes idosos podem ser massveis aos efeitos
hipotensores destes medicamentos e podem requétado quando receberem um inibidor da ECA.

“Este medicamento contém LACTOSE.”

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Hipotensdo em pacientes em terapia com diuréticos



Pacientes tomando diuréticos e principalmente aguebs quais a terapia com diuréticos foi inst#tuigcentemente, bem
como aqueles com intensas restricfes dietéticaaldmu em dialise, poderdo apresentar, ocasionsmama reducéo brusca
da pressao arterial, geralmente na primeira hada tggem recebido a dose inicial de captopril.

Agentes com atividade vasodilatadora
Drogas com atividade vasodilatadora deverdo seinigtradas com cuidado, considerando-se o0 uso sieggns menores.

Agentes que afetam a atividade simpatica
Agentes que afetam a atividade simpatica (p. @entes bloqueadores ganglionares ou agentes biimpesade neurdnios
adrenérgicos) devem ser usados com cautela.

Agentes que aumentam o potassio sérico

Diuréticos poupadores de potassio, tais como a@gpactona, triantereno ou a amilorida, ou suptgo® de potassio,
deverdo ser administrados apenas para hipocalesuisngntada e, entdo, com cautela, ja que podem deuan aumento
significativo do potassio sérico. Os substitutosdiocontendo potassio deverdo ser também usadosagela.

Inibidores da sintese enddgena de prostaglandinas

Ha relatos de que a indometacina pode reduziritoefati-hipertensivo do captopril, principalmemte casos de hipertenséo
com renina baixa. Outros agentes anti-inflamatoniéds esteroides (p. ex., acido acetilsalicilicopiém podem apresentar
este efeito.

Litio

Relata-se aumento dos niveis séricos de litiotersams de toxicidade do litio em pacientes recebendoomitantemente litio
e inibidores da ECA. Estas drogas devem ser admsidas com cuidado e recomenda-se monitorizacgadree dos niveis
séricos de litio. Se um diurético for usado contanmtémente, os riscos de toxicidade pelo litio antena.

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 sotadiem restricdo de sal ou sob tratamento concaotaitsom diuréticos.

Uréia/ Creatinina sérica: pode ocorrer elevagdo transitria dos niveis dia @réreatinina sérica principalmente em pacientes
volume ou sal-depletados ou com hipertenséo renaolzs

Hematolégica: ocorréncia de titulos positivos de anticorpo adsteo.

Testes de Fungéo Hepéaticgpodem ocorrer elevagfes das transaminases, fastltadina e bilirrubina sérica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade de LFM-Captopril é de 24 mageartir da data de fabricacéo.

“Numero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”
“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

LFM-Captopril 25 mg Comprimido branco, circularapb, sulcado, gravado

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
LFM-Captopril deve ser tomado 1 hora antes dascde por via oral. A dose deve ser individualizada
Depois de aberto os comprimidos devem ser armaasmadembalagem original.

Posologia

Hipertenséo

O inicio da terapia exige ponderacdo de recerdaéantentos anti-hipertensivos, da extenséo da élewds pressdo sanguinea,
da restricdo de sal e das outras circunstancisisasi

Se possivel, interromper a droga anti-hipertengix@0o paciente estava tomando anteriormente umanseamtes de iniciar o
tratamento com LFM-Captopril.

A dose inicial de LFM-Captopril € 50 mg uma vezdi@ ou 25 mg duas vezes ao dia. Se ndo houver eslnigdo satisfatéria
da pressao sanguinea apés duas ou quatro sematts® pode ser aumentada para 100 mg uma vez aa &@ mg duas
vezes ao dia. A restricado concomitante do sédie [sed benéfica, quando o LFM-Captopril for usadtagamente.



Se a pressdo sangiiinea néo for satisfatoriamenteleaala apés uma ou duas semanas nesta dosea@entp ainda ndo
estiver tomando um diurético), devera ser acreadanima pequena dose de diurético do tipo tiazigicex., 25 mg/dia de
hidroclorotiazida). A dose de diurético poderaagmentada em intervalos de uma a duas semanagjeas®ja atingida sua
dose anti-hipertensiva usual maxima.

Se o LFM-Captopril estiver sendo introduzido em paxiente sob diureticoterapia, o tratamento com {Eaptopril devera
ser iniciado sob rigorosa supervisao médica.

Se for necesséaria uma reducao subsequente dagsssgiiiinea, a dose de LFM-Captopril podera seemtatia pouco a
pouco (enquanto persistindo com o diurético) e aquema de dosagem de trés vezes ao dia poderdnsaterado. A dose
de LFM-Captopril no tratamento da hipertensédo ndmeate ndo excede 150 mg/dia. Uma dose diaria nzgiend50 mg de
LFM-Captopril ndo devera ser excedida.

Para pacientes com hipertensdo grave (p.ex., bt acelerada ou maligna), quando uma descogdimuemporaria da
terapia anti-hipertensiva ndo é viavel ou desejaugjuando a titulagdo imediata para alcancar \fieipresséo arterial mais
baixos for indicada, o diurético devera ser mantithas outras medicacdes anti-hipertensivas conanteg deverao ser
interrompidas e a posologia do LFM-Captopril deveea iniciada imediatamente em 25 mg, duas a &ggesvao dia, sob
rigoroso controle médico.

Quando necessério, devido ao estado clinico dep&sia dose diaria do LFM-Captopril podera sereatatia a cada 24
horas ou menos sob monitoramento médico contirtéogjue uma resposta pressorica sangiliinea safisfatja obtida ou a
dose maxima de LFM-Captopril seja atingida. Nestime, a inclusdo de um diurético mais potentexp. a furosemida,
pode também ser indicada.

Insuficiéncia Cardiaca

O inicio da terapia exige ponderacédo da terapieétioa recente e da possibilidade de uma deplegiamlime grave. Em
pacientes com pressao arterial normal ou baixa,tepigam sido vigorosamente tratados com diuréecgae possam estar
hiponatrémicos e/ou hipovolémicos, uma dose inid&l6,25 ou 12,5 mg duas ou trés vezes ao diardpodmimizar a
magnitude ou a duracédo do efeito hipotensor (veNWBRTENCIAS - Hipotens&o); para estes pacientestuéa¢do da
posologia diaria usual pode entdo ocorrer dentsopdéximos dias.

Para a maioria dos pacientes a dose diaria inisia&l € 25 mg duas ou trés vezes ao dia. Apos osade 50 mg duas ou
trés vezes ao dia ter sido atingida, aumentos giibsées na posologia devem ser retardados, quarsdivpl, durante pelo
menos duas semanas, para determinar se ocorreegptsta satisfatoria.

A maioria dos pacientes estudados apresentou urtemaeclinica satisfatéria com uma dose diaria 8@ ihg ou menos.
Uma dose maxima diaria de 450 mg de LFM-Captopidl devera ser excedida.

LFM-Captopril geralmente deve ser usado em conjoato um diurético e digitalicos. A terapia com LFRD&ptopril precisa
ser iniciada sob rigoroso monitoramento médico.

Infarto do Miocardio

A terapia deve ser iniciada trés dias ap6s o esalinfarto do miocardio. Apds uma dose inicial&25 mg, a terapia com
captopril devera aumentar para 37,5 mg/dia em diisgidas, 3 vezes ao dia conforme tolerado. Aedisve ser aumentada
para 75 mg/dia administrados em doses divididagzgs ao dia conforme a tolerabilidade, durantdias seguintes até que
se atinja a dose-alvo final de 150 mg/dia em ddsédidas, 3 vezes ao dia administrados durantégas semanas seguintes.
Se ocorrer hipotenséo sintomatica, pode ser na@ssaa reducao da dose. As tentativas subseqiieatase atingir a dose
de 150 mg/dia deverao ser baseadas na toleralglatagaciente ao captopril.

O captopril pode ser utilizado em pacientes sultlosta outras terapias pds-infarto do miocéardi@xp. com tromboliticos,
acido acetilsalicilico ou beta-bloqueadores.

Nefropatia Diabética

Em pacientes com nefropatia diabética, a doseadi@comendada de captopril é de 75 a 100 mg ens dosdidas.

Se uma reducéo adicional da pressdo arterial ésseéta, outros agentes anti-hipertensivos, taisocdmréticos, agentes
blogueadores de receptores beta-adrenérgicos, eagepte atuam centralmente ou vasodilatadores paBFMusados
conjuntamente com o captopril.

Ajuste da dose para pacientes com Insuficiéncia Reh

Doses divididas de captopril 75 a 100 mg/dia s&un tideradas em pacientes com nefropatia diabétioauficiéncia renal
leve a moderada.

Devido ao fato de que o LFM-Captopril é excretadimgipalmente pelos rins, a velocidade de excregdeduzida em
pacientes com fung&o renal comprometida. Portastes pacientes poderdo responder a doses meoaresos freqientes.
Sendo assim, para pacientes com insuficiéncia segaificativa, a dose diaria inicial de LFM-Captibplevera ser reduzida e
incrementos menores devem ser utilizados para¢#iol, que devera ser bastante lenta (intervalamdea duas semanas).

9. REACOES ADVERSAS
Podem ocorrer as reacdes indesejaveis descriteguir.sAs frequéncias sao definidas em muito con{en$/10); comuns
(1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/10&)as (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 0QQ).

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



- Dermatoldgicas: Erupcdes cuténeas, frequentememite prurido, e algumas vezes com febre, artradgiaosinofilia,
ocorreram em cerca de 4 a 7% dos pacientes, gen@rdarante as primeiras 4 semanas de terapiaui@@rsem erupcéo,
ocorre em cerca de 2% dos pacientes.

- Cardiovasculares: Podera ocorrer hipotensao. 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 renaleafaesn alteracdo do
paladar.

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

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

- Dermatoldgicas: Lesdo associada e reversivapdgenfigdide e reagdes de fotossensibilidadeatBet raramente rubor ou
palidez & 0,5% dos pacientes).

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

- Hematoldgicas: Anemia, trombocitopenia, pancito@e neutropenia/agranulocitose foram relatados.

- Imunolégicas: Relatou-se angioedema em aproximadge 0,1% dos pacientes. O angioedema envolvend@s aéreas
superiores pode provocar obstrucéo fatal das diaaa.

- Renais: Insuficiéncia renal, dano renal, sindrowsiotica, polidria, oliguria e frequéncia urireaforam relatadas raramente
(£ 0,2%) e sua relagdo com o uso da droga € in¢eetatou-se proteinuria.

Nao foi possivel determinar com exatiddo a incig#®na a relagédo causal para os efeitos colatestasibs abaixo:

- Gerais: Astenia, ginecomastia.

- Cardiovasculares: Parada cardiaca, acidentetiiéufia cérebro vascular, distirbios de ritmo,olepsédo ortostatica,
sincope.

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

- Gastrintestinais: Pancreatite, glossite, disgepsi

- Hematoldgicos: Anemia, incluindo as formas ajast hemolitica.

- Hepatobiliares: Ictericia, hepatite, incluindoosicasos de necrose hepética e colestase.

- Metabdlicos: Hiponatremia sintomatica.

- Musculoesquelético: Mialgia, miastenia.

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

- Respiratorios: Broncoespasmo, pneumonite eoscaffinite.

- Org&os dos Sentidos: Vis&o turva.

- Urogenitais: Impoténcia.

Assim como ocorre com outros inibidores da ECAatmi-se uma sindrome que inclui: febre, mialgisrakyia, nefrite
intersticial, vasculite, erup¢éo ou outras manéfedés dermatoldgicas, eosinofilia e hemossedim@éntzlevada.

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, presumivelredevido a funcdo renal do feto diminuida; oligofidnios neste
guadro tem sido associado a contraturas dos mentdefismacéao craniofacial, e desenvolvimento higtigdo do pulmao.
Prematuridade, retardamento do crescimento intiaateducto arterioso patente, e outras malformagéerdiacas, assim
como malformagdes neurologicas, foram relatadas epdosicéo limitada ao primeiro trimestre de glexi

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa ou para a Vifncia Sanitaria Estadual ou Municipal e entre encontato com o
setor de Farmacovigilancia do Laboratério Farmacéuto da Marinha pelo telefone (21) 3860-2859.”

10. SUPERDOSE

A correcao da hipotensédo deve ser a principal pigsogdo. Enquanto que o captopril pode ser remalédairculacdo de um
adulto por hemodialise, os dados sobre a eficaiheinodialise para remover a droga da circulacéecEm-nascidos ou
criancas sao inadequados. A dialise peritoneal éh@dicaz na remocdo do captopril; ndo ha informag@dm relacdo a
transfusdo como alternativa para a remoc¢éo da di@gaculacao geral.

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 600%, gocé precisar de mais orientacfes.”

DIZERES LEGAIS:

LFM — CAPTOPRIL 25mg - Registro no Ministério da Salude — MS: 1.2625.0046
Farmacéutico Responséavel: Jacques Magalhdes S&B-RJ N° 6513
LABORATORIO FARMACEUTICO DA MARINHA — www.Ifm.mar.m il.br
Avenida Dom Hélder Camara, N° 315 — Benfica — Ridldneiro - RJ.

CNPJ 00394.502/0071-57

“IndUstria Brasileira”

SAC: (0XX21) 3860-2859 / sac@Ifm.mar.mil.br



"USO SOB PRESCRICAO MEDICA.”
“VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.”

“Esta bula foi aprovada pela ANVISA em dd/mm/2015.”
“Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo epda pela ANVISA em 18/11/2013.”
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Anexo B
Historico de alteracao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacéo que altera &

Dados das altera¢fes de bulas

bula
Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de ltens de bula Vers@es | Apresentacoes
Expediente | Expediente Expediente | Expediente aprovacgao (VP / VPS) relacionadas
Todos os itens foram
alterados para
N&o SIMILAR — adequacéo a Bula
disponivel Incluséo Padrédo do Comprimidos
(gerado no| Inicialde | | | | CAPTOSEN :
XXIxxI2015 momento dg Texto de (Pharlab Industria VP eVPS S|mprlﬁs de 25
peticionamerjt Bula - RDC Farmacéutica S.A) 9
0) 60/12 publicada no Bularip

Eletrénico da Anvis
em 18/11/2013.
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