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CAPTOMED®

captopril
CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
COMPRIMIDOS

25 MG e 50 MG
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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

CAPTOMED®
captopril

Comprimidos
APRESENTAGCOES

Comprimidos de 25 mg: embalagens contendo 30 @oBprimidos.
Comprimidos de 50 mg: embalagem contendo 20 conigwan

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 25 mg contém:
captopril.......cccccveeennen. 25 mg
Excipientes*q.s.p.......... 1 comprimido

* 4cido estearico, didxido de silicio coloidal, ameomilho, celulose microcristalina, lactose e ntwamarelo de tartrazina.

Cada comprimido de 50 mg contém:

captopril......cccceeveenien. 50 mg

Excipientes*q.s.p.......... 1 comprimido

* acido estearico, diéxido de silicio coloidal, amé#omilho, celulose microcristalina, lactose e ntgamarelo crepusculo laca.

I. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

+ Hipertensdo: CAPTOMED’ ¢ indicado para o tratamento da hipertens&o,guluzir a pressio arterial nesses casos.

+ Insuficiéncia Cardiaca: CAPTOMED® é indicado no tratamento da insuficiéncia cardtmagestiva em associagdo com diuréticos e
digitalicos. O efeito benéfico de CAPTOMERBa insuficiéncia cardiaca ndo requer a presendigilélicos.

+ Infarto do Miocérdio: o CAPTOMED ¢é indicado como terapia pés-infarto do miocardio gacientes clinicamente estaveis com
disfuncdo ventricular esquerda assintomética otorsiética para melhorar a sobrevida, protelar oidnéla insuficiéncia cardiaca
sintomatica, reduzir internag6es por insuficiérmaadiaca e diminuir a incidéncia de infarto do raild@ recorrente e as condutas de
revascularizacdo coronariana.

»  Nefropatia Diabética: 0 CAPTOMED ¢ indicado para o tratamento de nefropatia dieddtiroteindria > 500 mg/dia) em pacientes com
diabetes mellitus insulinodependentes. Nestes masico CAPTOMED® previne a progresséo da doentd eereduz sequelas clinicas
associadas (dialise, transplante renal e morte).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com captopril resultou em melhoraateevida a longo prazo e dos resultados clinicos@mparacéo ao placebo no estudo SAVE —
“Survival and Ventricular Enlargement”, com 2.23cientes com infarto do miocérdio.

O estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cegmtratado por placebo envolveu pacientes (com idamtee 21-79 anos) que demonstravam
disfungéo ventricular esquerda (fracéo de ejecd@%) sem manifestacédo de insuficiéncia cardiaca.

Especificamente, o captopril reduziu:

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

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

- manifestagdes de insuficiéncia cardiaca, ondazseecessario a introdugéo ou o aumento de dagitaé diuréticos (redugao do risco em 19%, p =
0,008) ou da terapia com inibidores da ECA (redufidsco em 35%, p < 0,001);

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

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

- a necessidade de condutas de revascularizag®naciana (revascularizacdo cirdrgica do miocardiangioplastia coronaria transluminal
percutanea - reducgao do risco em 24%, p = 0,014).

Os efeitos cardioprotetores de captopril observadosubgrupos, tais como os analisados por idade, Bcal do infarto, ou fracéo ejetavel foram
consistentes com os efeitos do tratamento em d@rahptopril melhorou a sobrevida e os resultadiogcos, mesmo quando adicionado a outras
terapias posinfarto do miocéardio, tais como comrmboliticos, beta-bloqueadores ou acido acetildialici

Os provéaveis mecanismos pelos quais o captoptilteesessas melhorias incluem a atenuagéo dagdiaferogressiva e da deterioracdo da fungéo
do ventriculo esquerdo e a inibicdo da ativagcdoaakumoral.

Os efeitos do tratamento com captopril sobre a teagéo da fungdo renal séo adicionais a qualqueficeo alcangado a partir da reducédo da
presséo arterial.
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Nos pacientes comliabetes mellitus e microalbuminuria, o captopril reduziu a taxaederecdo da albumina e atenuou o declinio da taxXdétidcéo
gromerular durante 2 anos de tratamento.

1. Pfeffer M, Braunwald E, Moye L, et al. Effect GAPTOMED® on mortality and morbidity in patientstiw Left ventricular dysfunction after
myocardial infarction. N Engl J Med 327:669-677929

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

3. Lewis E, Hunsicker L, Bain R, et al. A clinidakl of an angiotensin converting enzyme inhibitothe nephropathy of insulin-dependent diabetes
mellitus. Submitted for publication. N Engl J Me@i9B.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Agdo

Os efeitos benéficos do captopril na hipertensdm ensuficiéncia cardiaca parecem resultar prificipate da supressdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, resultando em concemrsaséricas diminuidas de angiotensina |l e aldwsterEntretanto, ndo ha uma correlacdo
consistente entre os niveis da renina e a respodtaga. A redugdo da angiotensina |l leva a umeeg&o diminuida de aldosterona e, como
resultado, podem ocorrer pequenos aumentos desfs#sico, juntamente com perda de sédio e fluidos

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é idérétibradicininase e o captopril também pode imerfa degradagéo da bradicinina, provocando
aumentos das concentracdes de bradicinina ou dagtandina E2.

Farmacocinética

O captopril é rapidamente absorvido por via oralpizos sangiiineos ocorrem em cerca de 1 horasdgito minima média é de aproximadamente
75%. A presenca de alimento no trato gastrintdstathuz a absor¢do em cerca de 30 a 40%. Aproximenie 25 a 30% da droga circulante se liga
as proteinas plasmaticas. A meia vida de eliminapacente no sangue €, provavelmente, menor d8 haes.

Mais de 95% da dose absorvida é eliminada na uha:50% como droga inalterada e o restante coatallitos (dimero dissulfeto do captopril e
dissulfeto captopril cisteina). O comprometimeroal pode resultar em acimulo da droga.

Estudos em animais indicam que o captopril nAwessa a barreira hematoencefalica em quantidagigficativas.

Farmacodinamica

Reducdes maximas da pressao arterial séo frequemtembservadas 60 a 90 minutos apds administeaghide uma dose individual de captopril. A
duracédo do efeito é relacionada a dose. A redugduressao arterial pode ser progressiva; assim,ggaatingir os efeitos terapéuticos maximos,
podem ser necessarias varias semanas de trataf@sreteitos hipotensores do captopril e dos diwoétiipo tiazidicos séo aditivos.

A presséo arterial é reduzida com a mesma intaisidanto na posicéo ereta, quanto supina. Os®feitostaticos e taquicardia ndo séo frequentes,
porém, podem ocorrer em pacientes com deplecdmldeng. Nao foi observado nenhum aumento abruptpressdo arterial apds a interrupcéo
subita de captopril.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonsteoreducdes significativas da resisténcia vasq@eférica (sistémica) e da presséo arterial
(p6s-carga), reducdo da pressdo capilar pulmoméscgrga) e da resisténcia vascular pulmonar, defmnrse aumento do débito cardiaco e do
tempo de tolerancia ao exercicio (TTE). Estes afeifinicos e hemodinamicos ocorrem apés a printEis® e parecem persistir durante todo o
periodo da terapia. Observou-se melhora clinicalgoms pacientes onde os efeitos hemodinamicosadgachm minimos.

4. CONTRAINDICACOES

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

Categoria de risco D a gravidez.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientagdo médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspedte gravidez.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINAque pode causar reagfes de natureza alérgica, emtas quais asma bronguica,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acaltigico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Angioedema de cabeca e pescogo

Observou-se angioedema em pacientes tratados doiobies da ECA, incluindo-se o CAPTOMEDSe o angioedema envolver a lingua, glote ou
laringe podera ocorrer a obstrucdo das vias aérsesfatal. A terapia de emergéncia devera sefuiils imediatamente.

O edema confinado a face, membranas mucosas dalélois e extremidades, geralmente desaparecemaatgscontinuacio do CAPTOMED
alguns casos necessitaram de terapia médica.

Angioedema intestinal

Relatou-se casos raros de angioedema intestinpherantes tratados com inibidores da ECA. Esteept@s apresentaram dor abdominal (com ou
sem nausea ou vOmitos), em alguns casos ndo hogveedema facial prévio e os niveis de esteraseeStdvam normais. O angioedema foi
diagnosticado por procedimentos, incluindo tomadgrafomputadorizada abdominal, ou ultrassonogradia, por cirurgia, e 0s sintomas
desapareceram com a descontinuacéo do tratamento wobidor da ECA.

Angioedema intestinal deve ser incluido em diferenltiagnosticos de pacientes em tratamento comanéds da ECA apresentando dor abdominal.
Reagbes Anafilaticas durante dessensibilizacdo

Dois pacientes sob tratamento com outro inibidoifE@A submetendo-se a um tratamento de dessers@@ibzcom veneno de Hymenoptera,
enquanto recebiam outro inibidor da ECA (enalapsitfreram reagdes anafilaticas com risco de \@stes mesmos pacientes, as reagdes foram
evitadas quando a administracdo do inibidor da HGAtemporariamente interrompida, mas elas reapanequando ocorrer uma nhova
administracéo. Portanto, cuidado é necessario eargas tratados com inibidores da ECA e sob taisgoimentos de dessensibilizacéo.

Reacdes Anafilaticas durante dialise de alto fluxekposicdo a membranas de aférese lipoprotéica
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Reagbes anafilaticas tém sido relatadas em pasibataodialisados com membranas de didlise delako. fReacdes anafilaticas também tém sido
relatadas em pacientes sob aferese de lipoproteénbaixa densidade com absorcéo de sulfato deadextNestes pacientes, deve-se considerar a
utilizagé@o de um tipo diferente de membrana desdi&lu uma diferente classe de medicamento.

Neutropenia/Agranulocitose

A neutropenia é muito rara (< 0,02%) em pacienigsrtensos com fungdo renal normal (Crs < 1,6 mggdin doenca vascular de colageno).

Em pacientes com algum grau de insuficiéncia rémahtinina sérica de pelo menos 1,6 mg/dL), masdmenca vascular de colageno, o risco da
neutropenia nos estudos clinicos foi de cerca2ié0,

Em pacientes com insuficiéncia renal, o uso contzotte de alopurinol e CAPTOMEDoi associado & neutropenia.

Em pacientes com doencas vasculares de colageno, (Apus eritematoso sistémico, esclerodermiaj&iciéncia renal, a neutropenia ocorreu em
3,7% dos pacientes em estudos clinicos. Relatageopenia geralmente apos 3 meses do inicio dinatimcio de CAPTOMED

Em geral, a contagem de neutréfilos voltou ao nbemacerca de duas semanas ap6s a descontinua€PRIOMELDP, e as infecgbes graves se
limitaram aos pacientes clinicamente complicadasc& de 13% dos casos de neutropenia tiveram unfafeth mas quase todas as fatalidades
ocorreram em pacientes gravemente enfermos, comgca®evasculares de colageno, insuficiéncia remalficiéncia cardiaca ou terapia
imunossupressora ou uma combinacao destes fatpemates.

Se o CAPTOMEB for utilizado em pacientes com insuficiéncia remigve-se realizar contagem de leucécitos e comsadiéerenciais antes do
inicio do tratamento e a intervalos aproximadodutes semanas durante cerca de 3 meses, e periedieatepois disso.

Em pacientes com doenca vascular de colageno oesjgam expostos a outras drogas que conhecidarafstam os leucécitos ou a resposta
imunoldgica, principalmente quando héa insuficiéreinal, o CAPTOMED devera ser empregado, com cuidado, somente apdsavaliacéo do
risco e beneficio.

Ja que a interrupcio da administragdo de CAPTORKEBe outras drogas geralmente levam ao prontabedstimento da contagem leucocitaria a
valores normais, quando da confirmacédo da neuti@p@ontagem de neutréfilos < 1000/mm3), o médiewedd suspender o medicamento e
acompanhar cuidadosamente o paciente.

Proteindria

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

Cerca de 90% dos pacientes afetados apresentaidémeias de doenca renal anterior ou receberans dektivamente elevadas de CAPTOMED
(acima de 150 mg/dia), ou ambos.

Em estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado placebo, envolvendo 207 pacientes com nefropéiaética e proteindria=(500 mg/dia), que
receberam 75 mg/dia de CAPTOMERBurante uma média de 3 anos, houve uma consisezhigdo da proteiniria. N&o se sabe se a terdpima
prazo teria efeitos similares em pacientes conosuipos de doenca renal.

Pacientes com doenga renal anterior ou aqueleseede CAPTOMED em doses superiores a 150 mg/dia, deveréo fazemwaliacio da proteina
urinéria antes do tratamento (feita na primeiraaida manh&) e depois, realizar o teste perioditg@me

Hipotenséo

Raramente observou-se hipotensio excessiva emmfescigpertensos, mas € uma consequéncia possivsodde CAPTOMED em individuos
sal/volume-depletados (tais como aqueles trata@msosamente com diuréticos), pacientes com ingufita cardiaca ou naqueles pacientes que
estdo sendo submetidos a didlise renal.

Na hipertensdo, a chance de ocorrer efeitos hipotes com as doses iniciais de CAPTOMED® pode s$eimizada pela descontinuagéo do
diurético ou pelo aumento da ingestéo de sal amadamente 1 semana antes do inicio do tratamentdCéd®TOMED® ou iniciando-se a terapia
com doses pequenas (6,25 ou 12,5 mg). Pode sesedicavel um acompanhamento médico por pelo mehosalapds a dose inicial. Uma resposta
hipotensora transitéria nédo é contraindicacéo gasas subsequentes, que podem ser administradaiifiseidade uma vez que a pressao se eleve.
Na insuficiéncia cardiaca, quando a pressdo saeguini normal ou baixa, registrou-se diminuicdemsitorias na presséo sanguinea média
superiores a 20% em cerca da metade dos pacintesis provavel que esta hipotenséo transitérisra@pds qualquer das véarias doses iniciais e
geralmente é bem tolerada, sendo assintomaticaanluzindo uma leve sensagdo de cabeca vazia. Davigleeda potencial da presséo arterial
nestes pacientes, a terapia devera ser iniciadagmbso monitoramento médico. Uma dose iniciab@®5 ou 12,5 mg, 2 ou 3 vezes ao dia, pode
minimizar o efeito hipotensivo.

Os pacientes dever&o ser cuidadosamente acompanlaante as primeiras duas semanas de tratamaampre que a dose de CAPTOMED
e/ou diurético for aumentada.

A hipotens&o por si s6 ndo é uma razdo para atptgo da administracdo de CAPTOMED

A magnitude da queda de presséo é maior no inécicathmento e este efeito se estabiliza no prazbal 2 semanas. Geralmente com retorno dos
niveis presséricos pré-tratamento, sem diminuigdefitacia terapéutica, no prazo de 2 meses.

Insuficiéncia hepatica

Em raras ocasides, os inibidores da ECA tém sidocalos a uma sindrome que se inicia com ictecfdigstatica e progride para uma necrose
hepética fulminante e (algumas vezes) morte. Osanigmios desta sindrome n&o sdo conhecidos. Paciemtebendo inibidores da ECA que
desenvolveram ictericia ou elevacdes acentuadasmiEmas hepaticas devem descontinuar o tratanerto inibidores da ECA e receber
acompanhamento médico apropriado.

Insuficiéncia Renal

- Hipertensédo: Alguns pacientes com doencga remakipalmente com grave estenose de artéria rapatésentaram aumentos da ureia e creatinina
séricas apos a reducdo da presséo arterial com GMED®. A reducéo da posologia de CAPTOMEBou descontinuacéo do diurético podem ser
necessarias.

- Insuficiéncia cardiaca: Cerca de 20% dos pacempeesentam elevagdes estaveis da uréia e aneasiricas 20% acima do normal ou do patamar
de referéncia com tratamentos prolongados reatizadm CAPTOMED. Menos de 5% dos pacientes, geralmente aqueleg@va doencga renal
pré-existente, necessitaram a descontinuagaotdoneato devido aos valores progressivamente crescea creatinina.

- Hipercalemia: ElevagBes no potassio sérico favhservadas em alguns pacientes tratados com irgsidia ECA, incluindo-se o CAPTOMED®.
Quando tratados com inibidores da ECA, existe rdaesenvolvimento de hipercalemia em pacientesiesuficiéncia renal, diabete mellitus e
nagueles usando concomitantemente diuréticos powgmde potassio, suplementos de potassio ou tstistdo sal contendo potassio ou outras
drogas associadas com aumentos de potassio g&riew. (heparina).

Tosse
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Relata-se tosse com o uso de inibidores da ECAcBarsticamente, esta € uma tosse persistenie grodutiva e desaparece apds a descontinuagao
da terapia. A tosse induzida por inibidor da ECiedser considerada como parte do diagnéstico diferkeda tosse.

Cirurgia/Anestesia

Durante grandes cirurgias ou durante a anestesiaagentes que produzem hipotens&o, o CAPTOREDbloquear a formagéo de angiotensina I
secundaria a liberagdo compensatdria de renina.h§mtenséo ocorrer e for considerada como seeddala este mecanismo, podera ser corrigida
pela expansao de volume.

Gravidez

Morbidade e Mortalidade Fetal/Neonatal

Quando usados na gravidez os inibidores da ECAmpadeisar danos ao desenvolvimento e mesmo moale @tando a gravidez for detectada,
CAPTOMED deve ser descontinuado o quanto antes.

Categoria de risco D a gravidez.

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

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeite gravidez.

Lactantes

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

Devido ao potencial do captopril em causar reaedesrsas severas nos lactentes, deve-se tomaraasdalentre descontinuar a amamentagéo ou
suspender o medicamento, levando-se em conta aténpia do captopril para a mée.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia do captopril em criandasoram estabelecidas.

Uso geriatrico

Os inibidores da ECA (por exemplo, captopril) sGosiderados mais efetivos na redugéo da pressfiiabhgm pacientes com atividade de renina
plasmatica normal ou alta. Como a atividade daneeplasmatica parece diminuir com o aumento daeidpdcientes idosos podem ser menos
sensiveis aos efeitos hipotensores dos inibidoee€@A. Entretanto, concentracdes séricas aumentdelanibidores da ECA resultantes de
diminuicdo da funcéo renal relacionada com a idpddem compensar para a menor concentracdo dearébimtudo, alguns pacientes idosos
podem ser mais sensiveis aos efeitos hipotenseséssdmedicamentos e podem requerer cuidado quecetzerem um inibidor da ECA.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINAque pode causar reagfes de natureza alérgica, emtas quais asma bronguica,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acaltiglico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Hipotenséo em pacientes em terapia com diuréticos
Pacientes tomando diuréticos e principalmente agueds quais a terapia com diuréticos foi institu&tentemente, bem como aqueles com intensas
restricBes dietéticas de sal ou em didlise, podapfiesentar, ocasionalmente, uma redugdo bruspeessio arterial, geralmente na primeira hora
ap6s terem recebido a dose inicial de CAPTOMED
Agentes com atividade vasodilatadora
Drogas com atividade vasodilatadora deverdo semégtradas com cuidado, considerando-se o uso siEgeéos menores.
Agentes que afetam a atividade simpatica
Agentes que afetam a atividade simpética (p. gent@s bloqueadores ganglionares ou agentes btimesade neurdnios adrenérgicos) devem ser
usados com cautela.
Agentes que aumentam o potassio sérico
Diuréticos poupadores de potassio, tais como acespactona, triantereno ou a amilorida, ou suplgngede potassio, deverdo ser administrados
apenas para hipocalemia documentada e, entdo,aaela; ja que podem levar a um aumento significatd potassio sérico. Os substitutos do sal
contendo potassio deverdo ser também usados caetecau
Inibidores da sintese endégena de prostaglandinas
Ha relatos de que a indometacina pode reduzir itbedati-hipertensivo do CAPTOMED®, principalmerge casos de hipertensdo com renina
baixa. Outros agentes anti-inflamatérios néo eistesap. ex., acido acetilsalicilico) também poderesentar este efeito.
Litio
Relata-se aumento dos niveis séricos de litioteraims de toxicidade do litio em pacientes recebendoomitantemente litio e inibidores da ECA.
Estas drogas devem ser administradas com cuidaglcomenda-se monitorizagéo frequente dos niveisoséde litio. Se um diurético for usado
concomitantemente, os riscos de toxicidade pétoditmentam.
Alteracé@o 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 concotaitzom diuréticos.

» Uréia/ Creatinina sérica: pode ocorrer elevagdo transitoria dos niveis dia @réreatinina sérica principalmente em pacievibesme ou

sal-depletados ou com hipertenséo renovascular.
* Hematolégica:ocorréncia de titulos positivos de anticorpo antiteo.
* Testes de Fungao Hepaticgpodem ocorrer elevacdes das transaminases, fastltadina e bilirrubina sérica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CAPTOMED® comprimidosdeve ser mantido em temperatura ambiente (ent@ d 80°C) protegido da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto:
Comprimido branco, homogéneo na cor, com leve cdaacteristico e isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

CAPTOMED" deve ser tomado 1 hora antes das refeicdes poraliaA dose deve ser individualizada.

Depois de aberto os comprimidos devem ser armaasmadembalagem original.

Posologia

Hipertenséo

O inicio da terapia exige ponderacédo de recenaémntientos anti-hipertensivos, da extensdo da élevdg pressdo sanguinea, da restricdo de sal e
das outras circunstancias clinicas.

Se possivel, interromper a droga anti-hipertengiva o paciente estava tomando anteriormente umanseantes de iniciar o tratamento com
CAPTOMED'.

A dose inicial de CAPTOMEDé 50 mg uma vez ao dia ou 25 mg duas vezes aGeliado houver uma redugéo satisfatdria da prességiiinea
apos duas ou quatro semanas, a dose pode ser adenpata 100 mg uma vez ao dia ou 50 mg duas aezdia. A restricdo concomitante do sédio
pode ser benéfica, quando o0 CAPTOMEDr usado isoladamente.

Se a pressao sangiiinea nao for satisfatoriamenteleala apés uma ou duas semanas nesta dosea@entp ainda ndo estiver tomando um
diurético), devera ser acrescentada uma pequeraddosiurético do tipo tiazidico (p. ex., 25 mg/di hidroclorotiazida). A dose de diurético
podera ser aumentada em intervalos de uma a duasas, até que seja atingida sua dose anti-higeremsual maxima.

Se 0 CAPTOMEB estiver sendo introduzido em um paciente sob tidaterapia, o tratamento com CAPTOMEBevera ser iniciado sob rigorosa
supervisdo médica.

Se for necessaria uma reducdo subsequente da emsgilinea, a dose de CAPTOMEPodera ser aumentada pouco a pouco (enquanto
persistindo com o diurético) e um esquema de dasatgtrés vezes ao dia podera ser consideradosé de CAPTOMED no tratamento da
hipertensdo normalmente néo excede 150 mg/dia.ddsmdiaria maxima de 450 mg de CAPTOMEiZ0 devera ser excedida.

Para pacientes com hipertensdo grave (p. ex. teiEéo acelerada ou maligna), quando uma descagfiniemporaria da terapia anti-hipertensiva
ndo é viavel ou desejavel ou quando a titulacaaliate para alcancar niveis de presséo arterial bai®s for indicada, o diurético devera ser
mantido, mas outras medicagdes anti-hipertensigasamitantes deverdo ser interrompidas e a posoldgiCAPTOMEIS devera ser iniciada
imediatamente em 25 mg, duas a trés vezes acothigigeroso controle médico.

Quando necessario, devido ao estado clinico demagia dose diaria do CAPTOMEodera ser aumentada a cada 24 horas ou menos sob
monitoramento médico continuo, até que uma resposssorica sangiiinea satisfatoria seja obtidadmse maxima de CAPTOMEDseja atingida.
Neste regime, a inclusdo de um diurético mais peten ex., a furosemida, pode também ser indicada.

Insuficiéncia Cardiaca

O inicio da terapia exige ponderagdo da terapigétia recente e da possibilidade de uma deplegiAmlsime grave. Em pacientes com pressao
arterial normal ou baixa, que tenham sido vigorasamtratados com diuréticos e que possam estandti@micos e/ou hipovolémicos, uma dose
inicial de 6,25 ou 12,5 mg duas ou trés vezes apptidera minimizar a magnitude ou a duracéo dtodfgotensor (ver ADVERTENCIAS -
Hipotenséo); para estes pacientes, a titulacidosialggia diaria usual pode entéo ocorrer dentrgpdizeémos dias.

Para a maioria dos pacientes a dose diaria inisizl € 25 mg duas ou trés vezes ao dia. Ap6s oseade 50 mg duas ou trés vezes ao dia ter sido
atingida, aumentos subsequentes na posologia deeemetardados, quando possivel, durante pelo ntkrasssemanas, para determinar se ocorre
uma resposta satisfatdria.

A maioria dos pacientes estudados apresentou unh@maelinica satisfatéria com uma dose diaria 5@ rhg ou menos. Uma dose maxima diaria
de 450 mg de CAPTOMEDn&o deveré ser excedida.

CAPTOMED® geralmente deve ser usado em conjunto com umtidinié digitalicos. A terapia com CAPTOMEDrecisa ser iniciada sob rigoroso
monitoramento médico.

Infarto do Miocardio

A terapia deve ser iniciada trés dias apds o ejisfelinfarto do miocardio. Apds uma dose inicial&j25 mg, a terapia com CAPTOMEDevera
aumentar para 37,5 mg/dia em doses divididas, &vaa dia conforme tolerado. A dose deve ser aag@mara 75 mg/dia administrados em doses
divididas, 3 vezes ao dia conforme a tolerabilidalleante os dias seguintes até que se atinjacaades final de 150 mg/dia em doses divididas, 3
vezes ao dia administrados durante as varias ssrsagaintes.

Se ocorrer hipotenséo sintomatica, pode ser nea@ssaa reducéo da dose. As tentativas subseqiestese atingir a dose de 150 mg/dia deverédo
ser baseadas na tolerabilidade do paciente ao CIEDS.

O CAPTOMED® pode ser utilizado em pacientes submetidos a Suteapias pds-infarto do miocardio, p. ex., commboliticos, acido
acetilsalicilico ou beta-bloqueadores.

Nefropatia Diabética

Em pacientes com nefropatia diabética, a doseadiétiomendada de CAPTOMER de 75 a 100 mg em doses divididas.

Se uma redugdo adicional da presséao arterial &sét®, outros agentes anti-hipertensivos, taisoadioréticos, agentes bloqueadores de receptores
beta-adrenérgicos, agentes que atuam centralmensodilatadores podem ser usados conjuntamemte @APTOMEL.

Ajuste da dose para pacientes com Insuficiéncia Rah

Doses divididas de CAPTOMELY5 a 100 mg/dia sdo bem toleradas em pacientemebopatia diabética e insuficiéncia renal leveaerada.
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Devido ao fato de que o CAPTOMEL® excretado principalmente pelos rins, a veloeiddel excrecéo é reduzida em pacientes com fungab re
comprometida. Portanto, estes pacientes podergorrdsr a doses menores ou menos frequentes.

Sendo assim, para pacientes com insuficiéncia sgaificativa, a dose diaria inicial de CAPTOMERBevera ser reduzida e incrementos menores
devem ser utilizados para titulagdo, que deverasante lenta (intervalos de uma a duas semanas).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou sizgado.

9. REACOES ADVERSAS
Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritggia.sAs frequéncias sdo definidas em muito congurig10); comuns (1/100 e < 1/10); incomuns
(> 1/1.000 e < 1/100); raras (> 1/10.000 e < 1/)0Guito raras (< 1/10.000).
* ReagOes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciestgue utilizam este medicamento):
- Dermatoldgicas: Erupgdes cutaneas, frequentencemeprurido, e algumas vezes com febre, artr@giasinofilia, ocorreram em cerca de 4 a 7%
dos pacientes, geralmente durante as primeirandrses de terapia. O prurido, sem erupgéo, ocorreeera de 2% dos pacientes.
- Cardiovasculares: Podera ocorrer hipotensao.idagiia, dores no peito e palpitagdes foram, cada delas, observadas em aproximadamente 1%
dos pacientes.
- Gastrintestinais: Aproximadamente 2 a 4 % dogepées (dependendo da dose e do estado renaleafzesn alteragdo do paladar.
- Respiratérias: Foi relatada tosse em 0,5-2% domptes tratados com CAPTOMEBm estudos clinicos.
* Reagbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos paties que utilizam este medicamento):
- Dermatoldgicas: Leséo associada e reversivapdgoenfigide e reacdes de fotossensibilidadeatBet raramente rubor ou palidez §,5% dos
pacientes ).
- Cardiovasculares: Angina pectoris, infarto docaidio, sindrome de Raynaud e insuficiéncia caadtaogestiva ocorreram em taxaa 0,3% dos
pacientes.
- Hematoldgicas: Anemia, trombocitopenia, pancitipe neutropenia/agranulocitose foram relatados.
- Imunoldgicas: Relatou-se angioedema em aproximadte 0,1% dos pacientes. O angioedema envolvendasaéreas superiores pode provocar
obstrugéo fatal das vias aéreas.
- Renais: Insuficiéncia renal, dano renal, sindroefedtica, polidria, oliguria e frequéncia urirséaforam relatadas raramente 0,2% ) e sua relagéo
com o uso da droga é incerta. Relatou-se protainuri
N&o foi possivel determinar com exatiddo a inci@€na a relagéo causal para os efeitos colatéstasibs abaixo:
- Gerais: Astenia, ginecomastia.
- Cardiovasculares: Parada cardiaca, acidentetiiéufia cérebro vascular, distdrbios de ritmoptepséo ortostética, sincope.
- Dermatoldgicos: Pénfigo bolhoso, eritema multifer(incluindo sindrome de Stevens-Johnson), deteresfoliativa.
- Gastrintestinais: Pancreatite, glossite, disgepsi
- Hematoldgicos: Anemia, incluindo as formas ajast hemolitica.
- Hepatobiliares: Ictericia, hepatite, incluindoosacasos de necrose hepatica e colestase.
- Metabdlicos: Hiponatremia sintomatica.
- Musculoesquelético: Mialgia, miastenia.
- Nervoso/Psiquiatricos: Ataxia, confuséo, depressérvosismo, sonoléncia.
- Respiratorios: Broncoespasmo, pneumonite eofizeffinite.
- Orgéos dos Sentidos: Viso turva.
- Urogenitais: Impoténcia.
Assim como ocorre com outros inibidores da EC/Agtrel-se uma sindrome que inclui: febre, mialgiakgia, nefrite intersticial, vasculite, erupgéo
ou outras manifestages dermatoldgicas, eosineftiamossedimentacéo elevada.
Mortalidade e Morbidade Fetal/Neonatal
O uso de inibidores da ECA durante a gravidez {dmassociado com dano fetal e neonatal e morte.
Também foi relatado oligohidramnios, presumivelraatevido a funcéo renal do feto diminuida; oligofidnios neste quadro tem sido associado a
contraturas dos membros, deformagéo craniofacégsenvolvimento hipoplatisco do pulméo.
Prematuridade, retardamento do crescimento intiaaoteducto arterioso patente, e outras malformsgé@diacas, assim como malformacdes
neurologicas, foram relatadas ap6s exposicao limite primeiro trimestre de gravidez.
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistentie Notificagdbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

A correcéo da hipotenséo deve ser a principal ppEmrdo. Enquanto que o CAPTOMEPode ser removido da circulagdo de um adulto por
hemodialise, os dados sobre a eficacia da hemseligéira remover a droga da circulacdo de recéndoasmu criangas sdo inadequados. A didlise
peritoneal ndo é eficaz na remogé&o do captopri;h#informacéo com relagéo a transfusdo commatiga para a remogao da droga da circulagéo
geral.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

Il - Dizeres legais
Reg. MS 1.4381.0013

Farm. Resp.: Charles Ricardo Mafra
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Historico de alteracéo para a bula

o
} GRUPO CIMED

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdao/ notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

o o A
Data_do N <_jo Assunto Data_do N <_jo Assunto Data dg Itens de bula Versdes Apres_entagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovacao (VS/VPS) relacionadas
29/04/14 _— 10457- _— _— _— _— . Para qué este _— . 25 MG COM CT
SIMILAR - medicamento é BL AL PLAS INC X
Inclus3o indicado? 30
Inicial de -Como este
medicamento
Texto de funciona? . 25 MG COM CT
Bula - RDC .Quando nao BL AL PLAS INC X
60/12 devo usar este 60

medicamento?
.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?

. 50 MG COM CT
BL AL PLAS INC X
20

FABRICA: Av. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 37550
E-mail: requlatorios@grupocimed.com.br
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. O que devo
fazer quando eu
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usar este
medicamento?

. Quais os males
que este
medicamento
pode me
causar?

. 0 que fazer se
alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?

. Indicagbes
. Resultados de
eficacia
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. Contra -
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. Interagdes
medicamentosas
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