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APRESENTACOES
CAPTCPRIL 25mg - Embalagens contendp 20,30,500 comprimidos.
CAPTOPRIL 50mg - Embalagens contendo 20,30,500 comprirnidos.

USD ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAC
Cada comprnmida de CAPTOPRIL 25 mg contém 25 myg de captoprl
Excipentes: lactose, amido, dcido esteanco e celulose microcnistalina.

Caca comprnimido de CAPTOPRRIL 50 mg contém 50 g de captoprl
Excpientes: lactose, amido, dcido estearico e celulose microcristalina,

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

* Hipertens3o: captoprl e indicado para o tratamento da hipertensdo, por reduzir a pressdo arteral nesses casos.

* Insuficigncia Cardiaca: captopnl é indicado no tratamento da mnsufioénca cardiaca congestiva em asspciacio com
dwréticos e digitdlicos. O efeito bendfico de captopni na insuficiéncia cardiaca ndo requer a presenca de digitdlicos.

» Infarto do Miocirdio: o captoprl ¢ indicade como terapia pés-infarto do miocardio em pacientes cliricamente estavers
com disfungdo ventricular esquerda assintomdtica ou sintomatica para melhorar a sobrevida, protelar o inicio da
Insuficiéncia cardiaca sintomdtica, reduzir internacdes por insuficidncia cardiaca e dimnuir @ inadéncia de infarto do
miocardio recarrente e as condutas de revascularizacdo coronanana.

* Nefropatia Diabética: o captopri ¢ indicado para o tratamento de nefropatia diabética {proteinuria >500 mg/dia) em
pacientes com diabetes mellitus insubnodependentes. Nestes pacientes, ¢ captopnl previne a progressac da doenga
renal e reduz sequelas chinicas associadas (didlise, transpiante renal e morte).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com captppr)! resultou em merhora da sobrevida a longo praze e dos resultados clinicos em omparagdo ao
placebo ne estuda SAVE - “Surviva' and Ventricular Enlargement”, com 2.231 pacientes com infarto do miocdrdie.

O estudo multicéntrico, randemizado, duplo-cego, controlado por placebo envolveu pacientes (com idade entre 21-79 anos)
que demonstravam disfungdo ventricular esquerda {fracdc de ejecdo < 40%) sem manifestacdo de msuficiéncia cardiaca.

Especificamente, o captopnl reduziu.

- todas as causas de mortalidade {reducdc do risco em 19%, p = 0,022);

- anadénua de morte cardicvascular {reducdc do risco em 21%, p= 0,017},
manifestacdes de insuficiéncia cardiaca, onde se faz necessdro a ntroducdo ou o aumento de digitalicos e diureticos
(reduclio do risco em 19%, p = 0,008 ou da terapia com inibidores da ECA (reducdo do risco em 35%, p < 0,001},

* casos de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca (reducdo do nsco em 20%, p = 0,034}

- €asos de wrfarto do miocardio clinico recorrente (redugdb do risco em 25%, p = 0,011);

- @ necessidade de condutas de revasculanzacdo coronariana (revascularizagdo cirurgica do miocdrdo e angioplastia
corondna transiuminal percutdnea - redugdo do risco em 24%, p = 0,014).

¥

Os efeitos cardioprotetores de captopril observados em subgrupos, tais como 0s analisados por idade, sexc, iocal do infarto,
ou fragdo ejetdvel foram consistentes com os efeitos do tratamente em geral. O captopnl melhorou a sobrevida e gs
resultados clinicos, mesmo quando adicionade a cutras terapias posinfarto do muocardic, tais como com trombeliticos, beta-
bloqueadores ou dcido acetilsalicilico.

Qs provdveis mecanismaos pelos quais o captopril resulta nessas melhoras incluerm a atenuagao da diatagdo progressiva e da
dezerioracdo da fungdo do ventriculo esquerdo e a inibicdo da ativacao neurghumorai.

Os efeitos do tratamento com captopril scbre a manutengdo da funcde renal sdo adicionais a quaiguer beneficio alcangado a
partir da redugdo da pressfio arterial.

Nos pacientes com diabetes mellitus e microalbumindria, ¢ captopril reduziv a taxa de excrecdo da albumina e atenuou o
declnuo da taxa de filtragdo gromerular durante 2 anos de tratamento.

1. pfeffer M, Braunwald E, Moye _, et al. Effect of captopril on mortality and morbidity 1n patients with Left ventrcular
dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med 327:665-677, 1992.

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

3. Lews E, Hunsicker L, Bain R, et al. A chnical tral of an angiotensin converting enzyme inhibitor i the nephropathy of
insulin-dependent diabetes melitus. Submitted for pubhcation. N Engl J Med 1993,

4. B-MS DATA PACKAGE: Abridge Marketing Authorization Applicatian (MAA) - Diabetic
Nephropathy.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecarismo de Acdo

Qs efertos benéficos do captopnl na hipertensdo e na msuficiéncia cardiaca parecem resultar

prncpalmente da supressdc do sistema renina-angictensina-aldosterona, resultando em concentragdes séricas dirminuidas de
angiotensina il e aldesterona. Entretanto, ndo ha uma correlagdo consistente entre 6s nivers da remna e a resposta a droga.
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A reducdo da angiotensina Il leva 4 uma secrecdo dimimuida de aldosterona e, coma resultado, podem ocorrer pequenos
aumentos de potdssio serico, Juntamente com perda de sédio e Auidos.

A enzima conversora de angiotensina {(ECA) & idéntica & bradicimnase e 0 Captoprii também pode

interferir na degradagdo da bradicming, provocarda aumentos das concentragdes de bradicinina ou de prostaglandina £2

Farmacocinética

Q captopnl € rapidamente absorvida por via oral; os picos sanguingos ocorrem em cerca de 1 hora. A absorgdo mimma media
€ de aproximadamente 75%. A presenca de alimento ro trato gastrintestinal reduz a absorcdo em cerca de 30 a 40%.
Aproximadamente 25 a 30% da droga circulante se hga as proteinas plasmaticas. A meia vida de ehminagdo aparente no
sangue €, provavelmente, menor do gue 3 horas.

Mais de 95% da dose absorvida é eliminada na urina: 40 a 50% como droga inalterada e o restante como metabolitos
(dimero dissulfeto do captopril e dssulfeto captopni-cisteina), O comprometimento renal pode resultar em acumulo da droga.
Estudos em animais indicam que o captopnl ndo atravessa a barreira hematoencefdiica em quantidades significativas

Farmacodindmica

Reducdes maximas da pressdo artenal sdo frequentemente observadas 60 a 90 mnutos apds

acgmimstragdo oral de uma dose ndividual de captopril. A duragdic do eferto é relacionada & dose A redugdo da pressdo
arterial pode ser progressiva; assim, para se atrgir os efeitos terapeuticos maximaos, podem ser necessdrias varias semanas
de tratamento. Os efeitos hipotensores do captopnl e dos diureticos tpo tilazidicos s3o adtivos.

A pressdc arteral ¢ reduzida corr a mesma intensidade, tanto na posicdo ereta, quante supma. Os efetos ortostdticos e
taqucardia ndo sdo frequentes, porém, podem ocorrer em pacentes com deplecdo de volume, Ndo for observado nenhum
Aumento abrupto da pressao arteral apds a interrupcdo sibita de captopnil,

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demanstrou-se redugdes significativas da resisténca vascular penferica (sistémical
e da pressdo arterial (pés-carga), reducdo da pressdo caprlar pulmonar (pré-carga) e da resisténc@ vascular pulmonar,
demonstreu-se aumento do débrto cardiaco e do tempo de tolerdncia ao exerqcrs (TTE) Estes efetos clincas e
hemodindmicos ocorrem apds a primerra dose e parecem persistw durante todo ¢ periodo da terapia, Observou se melhora
clinica em alguns pacientes onde os efeitos hemodindmicos agudos faram minimos.

4. CONTRAINDICAGOES

Histéria de hipersensibihidade préwvia ao captopni ou qualquer outro imibidor da enzima corversora da ang.otensina {p.ex.,
paciente que tenha apresentado angioedema durante a terapra com qualquer outro imbidor da ECA).

Categoria de risco D & gravidez,

Este madicamento n¥o deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica.

Informe imediatamente sey médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Angioedema de cabega e pascoco

Observou-se angiedema em pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo-se o captopril. Se ¢ angioedema envolver a
lingua, glote ou laringe, poderd occrrer a obstrugdo das vias aereas e ser fatal, A terapia de emergéncia deverd ser instituida
imediatamente.

G edema confinado & face, membranas mucosas da baca, ldbios e extrermidades, geralmente desaparecem com a
descontinuagdo do captopril; alguns casos necessitaram de terapia medica.

Angicedema intestinal

Relatou-se casos raros de angicedema intestinal em pacientes tratados com imbidores da ECA. Estes pacientes apresentaram
dor abdominal {com ou sem ndusea ou vémitos), em alguns casos n3o houve angioedema facial prévio e os nives de
esterase C-1 estavam normais. O angioedema for diagnosticado por procedimentos, nchuindo tomografia computadorizada
abdeminal, ou uitrassonografia, ou por cirurgia, e 0s sintomas desapareceram com a descontinuagdo dc tratamento comr o
inibidor ca ECA.

Angicedema intestinal deve ser inciuido em diferentes diagnostitos de pacientes em tratamento com nibideres da ECA
apresentande dor abdorminal,

Reaclies Anafildticas duranta dessensibilizacio

Dors pacientes sob tratamente com outro Inibidor da ECA submetendo-se a um tratamento de

dessersibilhzagdo com veneno de Hymencptera, enquanto recebiam outro inibrdor da ECA (enalaprit), sofreram reactes
anafifdticas com rsco de vida. Nestes mesmos pacrentes, as reagdes faram ewvitadas quando a administragdo do inibidor da
ECA for temporaniamente interrompida, rmas elas reaparecem quando ocorrer yma nova agministracdo. Portanto, cuidado é
necessanio em pacientes tratados com inibidores da ECA e sob tais procedimentos de dessensibilizagdao,

Reacdes Anafiliticas duranta didlise de alto fluxo/exposiclo 2 membranas de aféress lipoprotéica

Reagbes anaflaticas tdm sido relatadas em pacientes hemodialisados com membranas de didhise de alto fluxc. Reagdes
anafilancas também tém sido relatadas em pacientes sob aferese de upoprotenas de baixa densidade com gbsorgao de
sulfate de dextrano. Nestes patientes, deve-se considerar a utilizacdo de um tipo diferente de membrana de dialise ou uma
diferente classe de medicameanto,

Neutropenia/Agranulocitose

A neutropenia € muite rara (< 0,02%) em pacentes hipertensos com fungdo renal narmal {Crs < 1,6 mg/dL, sem doenca
vascular de coldgeno}.

Em pacientes com algum grau de nsuficiéncia repal (creatinina sérica de pelo menos 1,6 mg/dL), mas sem doenga vascular
de colageno, o rsco da neutrepenia nos estudas clinicos foi de cerca ce 0,2%,.
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Em pacientes com nsuficiéricia renal, o uso concomitante de atopurinal e captopril for assocado a

neytropena,

Em pacientes com doengas vasculares de coldgeno (p.ex., lupus eritematoso sistémico, esclerodermia) e insuficiéncia renal, a
neutropenia ocorreu em 3,7% dos pacientes em estudos climices. Relata-se neutropenia geralmente apds 3 meses de nicio da
administragao de captopril.

Em geral, a contagem de neutréfilos voltou ac rormal em cerca de duas semanas apos a descontinuagdo do captopril, e as
infeccdes graves se mitaram aos pacientes clinicamente complicados. Cerca de 13%

dos casos de neutropenia tiveram um fim fatal, mas quase todas as fatahdades ccorreram em pacientes gravemente
enfermos, com doengas vasculares de coldgeno, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca ou Lerapla Imunossupressora ou
Jma combinacdo destes fatores agravantes.

Se v captoprd for utihzado em pacientes com nsuficiéncia renal, deve se realzar contagem de leucécitos e contagens
diferenciais antes do nicic do tratamento e a intervalos aproximados de duas semanas durante cerca de 3 meses, e
penodicamente depois disso.

Em pacientes com doenga vascular de tolageno ou que estejam exppstos a outras drogas que

conhecdamente afetam os Jeucdoitos ou a resposta imunolégica, principalmente guando hd insuficiénca renal, o captopril
devera ser empregade, com cuidado, somente apos uma avalagdo do risco e beneficio.

J& que a interrup¢do da administragdo de captopril e de outras drogas geralmente levam ao prante restabelecmento da
contagem leucocitdria a valores narmais, quando da confirmagdo da neutropem:a {(contagem de neutréfilos < 1000/mm3), o
meédico deverd suspender ¢ medicamento e acompanhar cuidadosamente o paciente,

Proteindria

Proteina total na urina supenor a 1 g/dia for observada em cerca de 0,7% dos pacientes tomando captopril,

Cerca de 90% dos pacientes afetados apresentaram evidéncias de doenca renal anteror ou receberam doses relativamente
elevadas de captepni {acma de 150 mg/dia), ou ambos.

Em estude multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, envelvendo 207 pacientes com nefropatia diabdtica e
proteingriz (2 500 mg/dia), que receberam 75 mg/dia de captopny) durante uma médsa de 3 anos, houve uma consistente
reducdo da proteinuna. Ndo se sabe se a terapa a iongo prazo tera efeitossimitares em pacientes com outros tipos de
doenga renal,

Pacrentes com doenga renal anterior ou aqueies recebenda captopr.! em doses superiores a 150 mg/dia, dever3o fazer uma
avahagdo da proteina urmndna antes do tratamento (feta na prmerra urina da manhd} e depois, reauzar ¢ teste
pencdicamente,

Hipotens&o

Raramente observou-se hipotensdc excessiva em pacientes hipertensds, mas € uma consequéncia possivel do usc de
captoprd em tndividuos sal/volume-depletados (tais como aqueles tratados vigorosamente com diuréticcs), pacientes com
msuficidncia cardiaca ou nagueles pacientes que estdo sendo submehdos a didlse renal,

Na hipertensdo, a chance de ocorrer efeitos hipotensores com as doses niciais de captoprl pode ser mimimizada pela
descontinuagdo do diurético ou peic aumento da Ingestdo de sal apreximadamente 1 semana antes de inicio do tratamentg
com captopril ow inictando-se 3 terapia com doses pequenas {6,250u 12,5 mgq). Pode ser aconselhavel um acompanhamento
medico por pelo menos 1 hora apés a dose imcial. Uma resposta hipotensora transitéria ndo é contraindrcacdo para doses
subsequentes, que podem ser administradas sem dificutdade uma vez fque a pressdo se eleve.

Na insuficiéncia cardiaca, quando a pressdo sanguinea for normal ou bamxa, registrou-se dimnuscdes transitdrias na pressio
sangunea media supencres a 20% em cerca da metade dos pacientes, £ mais provavel que esta hmotensdo transitdria
ocorra apos qualquer das varas deses nicials @ geralmente ¢ bem tolerada, sendo assintomatica ou produzindo uma leve
sensacde de cabega vaza. Devido & queda potencial da pressdo arterial nesteg pacientes, a terapia deverd ser jniciada spb
ngoroso. mondtoramento meédico. Uma dose inicial de 8,25 ou 12,5 myg, 2 ou 3 veres ac dia, pede minimizar o efeito
hipetensivo.

Os pacientes deverdo ser cuidadosamente acompanhados, durante as primeiras duas semanas de

tratamento e sempre que a dose de captopnl efou diurético for aumentada.

A hipotensac por s s6 nd0 ¢ umd razdo para a interrupcdo da administragdo de captopril.

A magnitude da queda de pressac e maior no 0o do tratamente e este efe to se estabiliza no prazo de 1 ou 2 semanas.
Geralmente com retorno dos nivels pressorcos pré-tratamente, sem diminuigdo da eficacia terapéutica, no prazo de 2 meses.

Insuficidrcia hepética

Em raras ocaubes, os nbidores da ECA tém sido associados a uma sindrome Que se Inicia com ictenca colestdtica e progride
para uma necrose hepatica fulmirante e (algumas vezes) morte. Os mecanismos desta sindrome ndo sdo conhecdos.
Pacentes recebendo mibidores da ECA que desenvolveram ictericia oy elevagBes acentuadas das enzimas hepdticas devem
descontinuar o tratamento com nibidores da ECA e receber acorpanhamentc médico apropnado.

Insuficidncia Renal

- Hipertensds: Aiguns pacentes com doenga renal, prnncipalmente com grave estenose ce artéria renal, apresentaram
aumentos da urerd e creatining séncas apds a reducdo da pressdo artenal com captopnl. A reducdo da posclogia de
captoprd efou descontinuagdo do diurético podem ser necessarias.

- lasuficiéncia cardiaca: Cerca de 20% dos pacientes apresentam elevagbes estavers ¢da uréia € creatinina sericas 20% aoma
do rormal cu do patamar de referénc:a com tratamentos prolongados realizados com captopril. Menos de 5% dos
pacentes, geralmente aqueles com grave doenga renal pré-existente, necessitaram a descontinuagdo do tratamento dewvido
a0s vailores progressivamente crescentes de creatinina.

- Hipercalema: Elevagdes no potdssio sérico feram observadas em alguns pacientes tratados com
inibidores da ECA, incluindo-se o captopril. Quando tratados com inibidores da ECA, existe nsco de desenvaivimento de
hipercalemia em pacientes com nsuf:cidncia renal, diabete mellitus e nagueles usando concomitantemente diuréticos
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pGupadores de potdssio, suplementos de potassic ou substitutos do sal contendo potdssio ou outras drogas associadas com
aumentos de potdssio sénce (p. Ex., heparina).

Tossa

Relata-se tosse com © uso de wnibidores da ECA. Caracteristicamente, esta @ uma tosse persistente e ndo produtiva €
desaparece apss a descontmuagdo da terapra. A tosse :nduzida por inibidor da ECA deve ser considerada como parte do
dlagraéstico diferencial da tosse.

Cirurgia/Anestesia

Durante grandes cirurgias ou durante a anestesia com agentes que produzem hipatensdo, o captopr:l rd hloquear a formacgdc
de angiotensina II secunddria a hberacdo compensatoria de remna. Se a hipotensao ocorrer e for considerada como sendo
devido a este mecamismo, poderd ser corrgida pela expansdo de volume,

Gravidez

Morbidade e Mortalidade Fetal /Neonatal

Quando usados na gravidez os inibidores da ECA podem causar danos ao desenvolvimento e mesmo morte fetai. Quando a
gravidez far detectada, CAPTOSEN deve ser descontinuado o quarito antes.

Categoria de risco D A gravidez.

Este medicamanto ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sam orientacfo médica.

Informe imadiatamente seu médico em caso de suspaeita de gravidez,

Lactantes

Concentragdes de captopril no leite maternc correspandem a 1% daquelas existentes no sangue materno.

Devido ac potencial do captopril em causar reagles adversas severas nos lactentes, deve-se tomar uma decisdo entre
descontinuar a amamentagdo ou suspender o medicamento, levando-se am conta a importdnaia do captoprr para a mae.

Uso padidtrico
A seguranga e a eficacia do captopril em criancas ndo fo estabelecida.

Uso geriatrico

Os inibideres da ECA (por exemplo, captopril} sdo considerados ma:s efet,vos na redugdo da pressdo artenal em pacientes
tom atividade de remina plasmatica normal ou alta. Como a atividade da renina plasmaética parece dmunuir com o aumento da
idade, pacientes idosos podem ser menos sensiveis aos efeitos hipotensores dos imbidores da ECA. Entretanto, concentragdes
séricas aumentadas de subidores da ECA resugtantes de diminuicdo da fungdo renal relacionada com a idade, podem
compensar para & mencr cancentragfio de renmna. Contudo, alguns pacientes idosos podem ser mais sersiveis aos efertos
hipotensores destes medicamentos € podem requerer cuidade quando receberem um mibidor da ECA.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Hipotensio em pacientas em terapla com diuréticos

Paciertes tomande duréticos e princpalmente agueles nos quais a terapia com diuréticos for instituida recentemente, bem
como aqueles com ntensas restrigdes Gieteticas de sal ou em dialise, poderdo apresentar, ocasionaimente, uma reducdo
brusca da pressdo arteraal, geralmente na primerra hora apés terem recebide a dose nicial de captopnl.

Agentes corn atividade vasodilatadora
Drogas com atividade vasodilatadora deverdc ser administracdas com cuidado, considerando-se o Lso de dosagens mencres.

Agentes que afetam a atividade simpatica
Agentes que afetam a atividade simpatica (p. ex,, agentes bloqueadares ganglionares ou agentes
bloqueadores de neurénios adrenergicos) devem ser usados com cautela,

Agentes que aumentam o potissio sérico

Diret cos poupadores de potdssio, tais como a espironclactona, triantereno ou a amilerida, ou

suplementos de potdssio, deverdo ser administrados apenas para hipocalermia documentada e, entdo, com cautela, ja gue
poden levar a um aumento significativo do potdssio sérico. Os substitutos do al contendo potassic deverdo ser também
usados com cautela.

Inibidores da sintese endéigena de prostaglandinas

Ha relatos de que a indometacira pode reduzir o efeito anti-hipertensive do captopril, princ.paimente em casos de
hipertensdo com renina baixa. Outros agentes anti-nflamaténos ndo esteréides {p. ex., acido acetdsalicibco) também podem
apresentar este efeito.

Litio

Relata-se aumento dos mivers sénices de lito e sintomas de toxicidade do litio em pacientes recebendo concomitantemente
Itio e imibidores da ECA. Estas drogas devemn ser administradas com cuidade e recomenda-se monitorizagdo frequente dos
nive:s séricos de litio. Se um durético for usado cencomitantemente, o3 nscos de toxicdade pelo litio aumentam.

Alteracio de examaes laboratoriais
* Acetona urindria: pode resultar em falso-positiva.
« Eletrélitos do Soro:
- hipercalemia: principalmente em pactentes com insuficiéncia reral
- hiponatremita: principaimente em pacientes sob dieta com restricdo de sal ou sob tratamento
concomitante com dwréticos.
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* Uréia/ Creatinina sérica: pode ocorrer elevacdo transitéria dos niveis de uréia e creatinina seérica princioalmente em
pacientes volume ou sal-depletados ou com hipertensdo renovascular,

* Hematolbgica: ocorréncia de titulos positivos de anticorpo anti-nucleo,

* Testes de Funcio Hepatica: podem ocorrer elevagdes das transaminases, fosfatase alcahina e bilirrubina Sérica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o produte em sua embalagem original, em temperatura ambiente {entre 15°C e 20°C),
protegido da luz e da umidade.

O prazo de validade de CAPTOSEN ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacdo,

Numaero de lote e datas de fabricaglo e validade: vide ambalagem.

NEo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
CAPTOPRIL 25 mg & um compnmido crrcular, plano, branco.

CAPTOPRIL 50 mg é um comprimide crcular, plano, branco,

Os comprimidos de CAPTCPRIL podem apresentar um leve odor de enxofre, 0 que ndo diminu sua eficaca,
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas,

8, POSOLOGIA E MODO DE USAR
CAPTOPRIL deve ser tomado 1 hora antes das refeigoes por via aral. A dose deve ser individuaiizada.
Depois de aberto os comprimidos devem ser armazenados na embalagem origmal.

Posologia

Hipertensio

O e da terapia exrge ponderagdo de recentes tratamentos anti-hipertensivos, da extensdo da elevagdo da pressio
sanguinea, da restrigdo de sal e das outras creunsténcias clinicas.

Se pessivel, interromper a droga anti-hipertensiva gque o paciente estava tomando antenormente uma semana antes de
Imar o tratamento com CAPTOPRIL.

A dose iniaial de CAPTOPRIL é 50 mg uma vez ac dia ou 25 mQ duas vezes ac dia. Se ndo houver uma redugdo satisfatéria da
pressdo sanguinea apds duas ou quatro semanas, a dose pode ser aumentada para 100 mg uma vez a0 d.a ou 50 mg duas
vezes ao dia. A restrigde concomitante do sodic pode ser benéfica, qguando o CAPTOPRIL for usado soladamente.

Se a pressdo sanguinea ndo for satisfatararnente controiada apds uma ou duas semanas nesta dose (e ¢ paciente ainda nao
estiver tomando urn diurético), deverd ser acrescentada uma peguena dose de diurético do tipo tiazidico (p. ex., 25 mg/dia
de hidroclorotiazida). A dose de durdtico poderd ser aumentada em ntervalos de uma a duas sermanas, até que seja aungda
s5ua dose anti-hipertensiva usual maxima.

Se o CAPTOPRIL estiver sendo introduzido em um paciente s0b diureticoterapia, o tratamento com CAPTOPRIL deverd ser
iniczado sob rigorosa supervis#o médica,

Se for necessadria uma redugao subsequente da pressdc sangunea, a dose de CAPTOPRIL podera ser aumentada pouco a
pouce {enquantg persistinde com o diuretico) e um esquema de dosagem de trés vezes ac dia poderd ser considerado, A
dase de CAPTOPRIL no tratamento da hipertensdc normalmente ndo excede 159 mg/dia. Uma dose didria maxima de 450 mg
de CAPTOPRIL ndo deverd ser exced:da.

Para pacientes com hipertensdo grave (p. ex., hipertensdo acelerada ou maligna), quando uma

descontinuagdo temporana da terap:a anti-hipertensiva ndo @ viavel ou desejdvel ou quando a bitulagdo imediata para
alcangar niveis de pressio arterial mais baixos for indicada, o cwrético deverd ser mantdo, mas outras meditagdes anti
hupertensivas concomitantes deverdc ser nterrompidas e a posologia do

CAPTOPRIL devera ser iniciada imediatamente em 25 mg, duas a trés vezes ac dia, sob rigorose controle médico.

Quando necessario, devido ao estado clinico do paciente, a dose didria do CAPTOPRIL poderd ser

aurmentada a cada 24 horas ou menos seb montoramento medico continuo, até que uma resposta pressérica sanguinea
satisfatona sera obt:ida cu a dose maxima de CAPTOPRIL seja aungida. Neste regime, a inclusdo de um diurético mais
potente, p. ex,, a furesemda, pode tamhém ser indicada.

Insuficiéncia Cardiaca

O mnicio da terapia exige ponderacdo da terapia diuretica recente e da possibiidade de uma deplegdo saifvolume grave, Em
paciertes com pressdc arterial normai cu ba.xa, que terntham sido vigoresamente tratados com diuréticos e que possam estar
hipenatrémicos e/ou hipovolémicos, uma dose mical de 6,25 ou 12,5 mg duas ou trés vezes ao da, podera minimizar a
magnituge ou a duragdo do efeito hipotensor (ver ADVERTENCIAS - Hipotensdo); para estes pacientes, a titulagao da
posclogia didria usual pode entdc ocorrer dentro dos proximos dias.

Para a maioria dos pacientes a dose didna micial usual & 25 mg duas ou trés vezes ao dia. Apos uma dose de 50 mg duas ou
trés vezes ao dia ter sido atingida, aumentos subsequentes na posologia devem ser retardados, quando possivel, durante
peio menos duas semanas, para determ:nar se gcorre uma resposta satisfaroria.

A maiona dos pacientes estudados apresentou uma rmeihora climica satisfatoria com uma dose didria de 150 mg ou Menos.
Uma dose maxima didna de 450 mg de CAPTOPRIL ndo deverd ser excedida.

CAPTOPRIL geralmente dave ser usado em conjunto com um durético e digitdlicos. A terapia com

CAPTOPRIL precisa ser iniciada s0b ngoroso montoramento médico.

Infarto do Miocardio

A terapia deve ser iniciada trés dias apds o episodio de infarto do miocirdio. Apds uma dose inicial de 6,25 mg, a terapia com
captopril deverd aumentar para 37,5 mg/dia em doses divididas, 3 vezes ab dia conforme tolerado. A dose deve ser
aumentada para 75 mg/dia admimistrados em dases divididas, 3 vezes ao dia conforme a tolerabilidade, durante gs dias
seguintes até que se atinja a dose-alvo final de 150 mg/dia em doses divididas, 3 vezes ap dia administrados durante as
varas semanas seguinies,
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Se ocarrer hipotensdo sintomatica, pode ser necessdna uma reducdo da dose. As tentativas subsequentes para se atngr a
dose de 150 mg/dia dever8o ser baseadas na tolerabilidade do paciente ao captopril.

Q captopry pode ser uthzade em pacientes submetidos a outras terapias pés-infarto do miocardio, p. ex.,com tromboliticos.
4cido acetdsalicnico ou beta-bivqueadores.

Nefropatia Diabética

Em pacientes com nefropatia diabética, » dose diana recomendada de captopri ¢ de 75 a 100 mg em doses divididas.

Se uma redugdo adicional da pressdo arterial é necessdria, outros agentes anti-hipertensivos, tais como diuréticos, agentes
blogueadores de receptores beta-adrenérgicos, agentes que atuam centramente cu vasodiatadores podem ser usados
conjuntamente com o captopn).

Ajuste da dose para pacientas com Insuficiéncia Renal

Doses divididas de captopni 75 a 100 mg/dia 530 bem toleradas em pacientes com nefropatia diabética e insuficiéncia renas
leve a moderada

Devido ao fato de que ¢ CAPTOPRIL é excretado principalmente pelos rins, a velocidade de excrecdo @ reduzida em pacientes
com furigde renal comprometida. Portanto, estes pacientes pader&c responder a doses menores ou menos frequentes.

Sendo assim, para pacientes com nsuficiBncia renal significativa, a dose diana imicial de CAPTOPRIL deverd ser reduzida e
inarementos menocres devem ser utilizados para titulagdo, que deverd ser bastante fenta {intervalos de uma a duas 5@IManas).

9. REAGDES ADVERSAS

Podem ocorrer as reagdes indese)dvers descntas a seguir. As frequéncias sdo definidas em muito comuns (> 1/10}; comuns
{1/100 e < 1/10); mcomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras (> 1/10.000 e < 1/1.00C); murto raas (<
1/10 000).

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamaento):

- Dermatoldgicas: Erupgdes cutdneas, frequentemente com prunda, e algumas vezes com febre, artralgiz e epsinofhia,
ocorreram em cerca de 4 a 7% dos pacentes, geralmente durante as primerras 4 semanas de terapia Q prurido, sem
erupgan, ocorre em cerca de 2% dos pacientes,
Cardigvasculares: Poderd ocorrer hipotensio. Taguicardia, dores ro perto e palpitagdes foram, cada uma delas, observadas
em aproximadamente 1% dos pacientes,
- Gaginntestinag: Aproximadamente 2 a 4 % dos pacientes (dependendo da dose e do estado renal) apresentaram alteragdo
do paladar.
Respiratoriag: Foi relatada tosse em 0,5-2% dos pacientes tratados com captopril em estudos clin:cos.

]

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% @ 1% dos pacientes Gqus utilizam este medicamento):

Dermatoléguas: Lesdo associada e reversivel do tipo penfigdide e reacles de fotossensibilidade, Relatase raramente rubor
ou paiidez { = 0,5% dos pacientes ).

- Cardigvasculargs: Angma pectoris, infarto do m:ecdrdio, sindrome de Raynaud e mnsuficiéncia cardiaca cangestiva ocorreram
em taxas < a 0,3% dos pacientes,

Hemateldgicas: Anemi, trombocitopenia, pancitopen:a e neutrepenta/agranulocitose foram relatados.

Imunolégicas; Relatou-se angioedema em aproximadamente 0,1% dps pacientes. O angioedema envolvendo as vias adreas
supenores pode provocar obstrugdo fatal das vias aéreas.

Renais; Insuficiéncia renal, dano renal, sindrome nefrética, poliina, oliguria e frequéncia urinaria foram relatadas
raramente ( £ 0,2% } e sua relagdo com o uso da droga € incerta. Relatoy-se proteinuria.

'

Nao for possivel determinar com exatiddo a inadéncia ou a relacdo causal para 0s efeitos coiaterais istados abaixg:

- Gerais: Astenia, ginecomastia,
- Cardiovasculares: Parada cardiaca, acidente/insuficiéncia cérebro vascular, distarbios de ritmo,
hpotensdo ortostatica, sincope.
- Dermatolégicos: Pénfigo bolhoso, ertema multiforme (1ncluindo sindrome de Stevens-Johnson),
dermatite esfoliativa.
- Gastrintestinais: Pancreatite, glossite, dispepsia.
- Hematologicos: Anerma, incluinde as formas aplastica e hemolitica,
- Hepatobihares: Ictericia, hepatite, incluindo raros casos de necrose hepatica e colestase,
- Metabéhcos: Hiponatremia sintomatica.
- Musculoesquelético: Mialgma, miastersa.
- Nervoso/Psiquidtricos: Ataxia, confusdo, depressdo, NervosISMo, sonolénca.
- Respiratérios: Broncoespasmo, pneumomte eosinofilica, rinite.
- Orgdos dos Sentidos: Visdo turva.
Urogenmtais; Impoténcia.
Assim comao ocorre com outros rmbidores da ECA, relatou-se uma sindrome que inclui: febre, mualgma, artraigia, nefrite
mtersticial, vasculite, erupgdc ou outras manifestagdes dermatolégicas, eosinofilia e hemossedimentagao elevada.

Mortalidade @ Morbidade Fetal/Neonatal

G uso de nitndores da ECA durante a gravidez tem sido associado com dano fetal e neonatal e morte.

Também fo relatado oligohidrdmnios, presumivelmente devido a funcdo renal do feto diminuida;

oligohidrdmnios neste quadro tem sido associado 3 contraturas dos membros, deformacgdo craniofacial, e desenvolvimenrtg
hipoplatisco do pulmdo.
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Prematuridade, retardamento do cresamento intrauterino, ducto arterioso patente, e outras malformacdes cardiacas, assim
como malformagdes neurclogicas, foram relatadas apds exposigdo kmitada ao primeire trimestre de gravidez.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagbes em Vigilincia Sanitéria-NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual bu
Municipal.

10. SUPERDOSE

A corregao da hipotensdo deve ser a principal preocupagdo. Enguante que o captopril pode ser removido da arculacdo de um
adulte por hemodidlise, os dados sobre a eficdnia da hemodsdlise para remover a droga da circulagdo de recém-nascidos ou
crnancas sdo inadequados. A didlise peritoneal ndc é eficaz na remogdc do captopml; ndo hd informagdo com relacdo a
transfusdo como alternativa para a remogac da droga da orculacao geral.

Em caso de intoxicagiio igue para 0800 722 6001, se vocé preciser de mals orientacdes.
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