monitoramento médico. Dose inicial de 6,25 ou 12,5 mg, trés vezes ao dia, pode minimizar o efeito hipotensivo. Os pacientes
deverao se jos durante as p duas semanas de tratamento e sempre que a dose de captopril
e/ou diurético for aumentada A hipotensao por si s6 nao & uma razao para a interrupcao da administragao de captopril. A magnitude
da queda de pressdo é maior no inicio do tratamento e este efeito se estabiliza no prazo de uma ou duas semanas. Este efeito
geralmente volta aos niveis de pré-tratamento sem diminuicdo da eficécia terapéutica no prazo de dois meses.

Morbidade e mortalidade fetal / neonatal

Quando usados na gravidez durante o segundo e terceiro trimestres, os inibidores da ECA podem causar danos ao desenvolvimento
e mesmo morte fetal. Quando a gravidez for detectada, captopril deve ser descontinuado o quanto antes.

Insuficiéncia hepatn:a

Em raras ocasioes, os inibidores da ECA tém sido associados com uma sindrome que se inicia com ictericia colestatica e progride
para uma necrose hepética fulminante e morte (algumas vezes). Os mecanismos desta sindrome néo séo conhecidos. Pacientes
recebendo inibidores da ECA que desenvolveram ictericia ou elevacoes acentuadas das enzimas hepaticas devem descontinuar o
tratamento com inibidores da ECA e receber acompanhamento médico apropriado.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Aseguranca e a eficacia do captopril em criangas nao foram estabelecidas.

Os inibidores da ECA (por exemplo captopril) sdo considerados mais efetivos na reducdo da pressao arterial em pacientes com
atividade de renina plasmatica normal ou alta. Como a atividade de renina plasmatica parece diminuir com o aumento da idade,
pacientes idosos podem ser menos sensiveis aos efeitos hipotensores dos inibidores da ECA. Entretanto, concentracdes séricas
aumentadas de inibidores da ECA resultantes de diminuicao da funcéo renal relacionada com a idade, podem compensar para a
menor concentragdo de renina. Contudo, alguns pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos hipotensores destes
medicamentos e podem requerer cuidado quando receberem um inibidor da ECA.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
PACIENTES EM TERAPIA COM DIURETICOS: pacientes tomando diuréticos e principalmente aqueles nos quais a terapia com
diuréticos foi instituida recentemente, bem como aqueles com intensas restrices dietéticas de sal ou em didlise, poderdo
3presentar,‘ocasmnalmenle uma redugao brusca da pressao arterial, geralmente na primeira hora apés terem recebido a dose inicial
e captopril

AGENTES COM ATIVIDADE VASODILATADORA: drogas com atividade vasodilatadora deverao ser administradas com cuidado,
considerando-se o uso de dosagens menores.
AGENTES QUE AFETAM A ATIVIDADE SIMPATICA: agentes que afetam a atividade simpdtica (p. ex., agentes bloqueadores
ganghonares ou agentes bloqueadores de neurdnios adrenérgicos) devem ser usados com cautela.

NTES QUE AUMENTAM O POTASSIO SERICO: agentes poupadores de potassio, tais como espironolactona, triantereno ou
amllorlda ou suplementos de potassio, deverdo ser administrados apenas para hipocalemia documentada e, entdo, com cautela, ja
que podem levar a um aumento significativo do potassio sérico. Os substitutos do sal contendo potéssio deverao ser também usados

INIBIDORES DA SINTESE ENDOGENA DE PROSTAGLANDINAS: ha relatos de que a indometacina pode reduzir o efeito anti-
hipertensivo do captopril, principalmente em casos de hipertensdo com renina baixa. Outros agentes anti-inflamatérios nao-
esteroides (p. ex., acido acetilsalicilico) também podem apresentar este efeito.

LITIO: relata-se aumento dos niveis séricos de litio e sintomas de toxicidade do litio em pacientes recebendo concomitantemente
litio e inibidores da ECA. Estas drogas devem ser administradas com cuidado e recomenda-se monitorizagao frequente dos niveis
séricos de litio. Se um diurético for usado concomitantemente, os riscos de toxicidade pelo litio aumentam.

Interacdes alimentares:

A presenca de alimentos no tubo gastrintestinal reduz a absorgao em 30% a 40%, devendo, portanto, ser administrado 1 hora antes
das refeicdes.

Alteraces de exames laboratoriais:

Acetona urindria — pode resultar em falso positivo.

Eletrdlitos do soro - Hipercalemia: principalmente em pacientes com insuficiéncia renal. Hiponatremia: principalmente em pacientes
sob dieta com restricéo de sal ou sob tratamento concomitante com diuréticos.

Ureia/creatinina sérica - elevagao transitéria dos niveis de ureia e creatinina sérica principalmente em pacientes volume ou sal-
depletados ou com hipertensao renovascular.

Hematoldgica - ocorréncia de titulos positivos de anticorpo, antinticleo.

Testes de fungao hepatica - podem ocorrer elevacdes das transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina sérica.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
DERMATOLOGICAS: erupgbes cutaneas, frequentemente com prurido e algumas vezes com febre, artralgia e eosinofilia, ocorreram
em cerca de 4 a 7% dos pacientes, geralmente durante as primeiras quatro semanas de terapia. 0 prurido, sem erupcao, ocorre em
cerca de 2% dos pacientes. Relata-se também, les@o associada e reversivel do tipo penfigoide e reagdes de fotossensibilidade.
Relata-se raramente rubor ou palidez (< 0,5% dos pacientes).
CARDIOVASCULARES: podera ocorrer hlpolensac Taquicardia, dores no peito e palpitagdes foram, cada uma delas, observadas
em aproximadamente 1% dos pacientes. Angina pectoris, infarto do miocérdio, sindrome de Raynaud e insuficiéncia cardiaca
congestiva ocorreram em taxas < a 0,3% dos pacientes.
GASTRINTESTINAIS: aprc te 2 a 4% dos

aladar.
HEMATOLOGICAS: pode ocorrer neutropenia/agranulocitose, assim como casos de anemia, trombocitopenia e pancitopenia.
IMUNOLOGICAS: relata-se angioedema envolvendo as extremidades, face, labios, membranas mucosas, lingua, glote ou laringe
em aproximadamente 0,1% dos pacientes. O angioedema envolvendo as vias aéreas superiores pode provocar obstrugao fatal das
vias aéreas.
RESPIRATORIAS: foi relatada tosse em 0,5-2% dos pacientes tratados com captopril em estudos clinicos.
RENAIS: cada uma das reacdes adversas citadas a seguir, foram relatadas raramente (< 0,2%) e sua relacéo com o uso da droga
€ incerta: insuficiéncia renal, dano renal, sindrome nefrdtica, polidria, oliguria e frequéncia urinaria. Relata-se proteinria.
0 foi possivel ¢ com exatiddo a incidéncia ou a relagao causal para os efeitos colaterais citados abaixo:
Gerais: astenia, ginecomastia.
Cardiovasculares: parada cardiaca, acidente/insuficiéncia cérebro-vascular, distdrbios de ritmo, hipotens&o ortostatica, sincope.
rmatolégicos: pénfigo bolhoso, eritema multiforme (incluindo sindrome de Stevens-. Johnson) dermatite esfoliativa.
Gastrintestinais: pancreatite, glosswte dispepsia.
Hematoldgicos: anemia, incluindo as formas aplastica e hemolitica.
-enatobmares ictericia, hepatite, incluindo raros casos de necrose e colestase.

Fona!remla sintomatica.

usculo-esquelético: mlalgla miastenia.
ervosos/psiquiatricos: ataxia, confusao, depresséo, nervosismo, sonoléncia.
espiratorios: bro ) pneumcnlte eosinofilica, rinite.
Orgdos dos semldos viséo turva.

rogenitais: impoténcia.
Assim como ocorre com outros inibidores da ECA, relatou-se uma sindrome que inclui: febre mlalgla artralgia, nefrite intersticial,
vascullte eru an ou outras manifestacoes dermat e mentacao eleva
MORTA. E MORBIDADE FETAL/NEONATAL: o uso de inibidores da ECA durante o 2" e 3 trimestres da gravidez tem sido
assoclado com dano fetal e neonatal e morte.

SUPERDOSE

A correcéo da hipotensao deve ser a principal preocupacéo. Enquanto que o captopril pode ser removido da circulagdo do adulto
pela hemodialise, os dados sobre a eficacia da hemodialise para remover a droga da circulacéo de recém-nascidos ou criancas sao
inadequados. A dilise peritoneal ndo é eficaz na remogao do captopril; ndo ha informagdo com relagdo a transfusdo como
alternativa para a remocao da droga da circulagao geral.

ARMAZENAGEM
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Registro M.S. n° 1.0235.0454
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captopril

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimidos de 12,5 mg. Caixa com 15, 30 e 60 comprimidos.

Comprimidos de 25 mg. Caixa com 15, 16, 28, 30, 60 comprimidos.

Comprimidos de 50 mg. Caixa com 15, 16, 28, 30, 60 comprimidos.

Embalagens Fracionéveis: 60 e 90 comprimidos para a concentracéo de 12,5 mg.
90 comprimidos para a concentragao de 25 mg e 50 mg.

Via de administrag@o: uso oral
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de 12,5 mg contém:
captopril

excipiente”
* lactose monoidratad

Cada comprimido de 25 mg contém:
captopril
excipiente* q.s.p. . e
* lactose monoldratada celulose mlcrocnslahna 4cido estedrico, dem é

io, amido 'pr’

Cada comprimido de 50 mg contém:
captopril
excipiente* . P
* lactose monmdratada celulose microcristalina, acido estedrico, dem

INFORMACOES AO PACIENTE
ACAO DQ EDICAMENTO o caplopnl é um agente anti-hipertensivo.
INDICACOES DO MEDICAM|
HIPERTENSAO o captopnl é |nd\cado para o tratamento da hipertensao.
INSUFICIENC RDIACA: o captopril é indicado no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva em associagao com
diuréticos e dlgnahcos O efeito benéfico de captopril na insuficiéncia cardiaca nao requer a presenca de digitalicos.
INFARTO DO MIOCARDIO: o captopril é indicado como terapia pés-infarto do miocardio em pacientes clinicamente estéveis, com
disfuncéo ventricular esquerda assintomatica ou sintomética, para melhorar a sobrevida, protelar o inicio da insuficiéncia cardiaca
sintomatica, reduzir internagdes por insuficiéncia cardiaca e diminuir a incidéncia de infarto do miocérdio recorrente e as condutas
de revascularizagao coronariana.
NEFROPATIA DIABETICA: o captopril é indicado para o tratamento de nefropatia diabética (proteintria > 500 mg/dia) em pacientes
com diabetes mellitus insulino-dependentes. Nestes pacientes, o captopril previne a progressdo da doenga renal e reduz sequelas
clinicas associadas (didlise, transplante renal e morte).
RISCOS DO MEDICAMENTO: a presenca de alimentos no tubo gastrointestinal reduz a absor¢dao em 30% a 40%, devendo,
portanto, ser administrado 1 hora antes das refeicoes.
O produto é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer dos componentes da férmula, ou a
qualquer outro inibidor da enzima conversora da ang\otenslna
Nao deve ser durante a g
cirurgiao-dentista se ocorrer gravi durante o uso deste medicamento.
Informe ao médico ou cirurgi de reacoes
Informe ao seu médico ou cirurgido- dentlsta se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use sem o o seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
MODO DE USO: o captopril deve ser tomado uma hora antes das refeicoes. A dose deve ser individualizada.
HIPERTENSAO: o inicio da terapia exige ponderagdo de recentes tratamentos anti-hipertensivos, da extenséo da elevagédo da
pressdo sanguinea, da restricao de sal e outras circunstancias clinicas.
Se possivel, interromper a droga anti-hipertensiva, que o paciente estava tomando anteriormente, uma semana antes de iniciar o
tratamento com captopril.
A dose inicial de captopril é de 50 mg uma vez ao dia ou 25 mg duas vezes ao dia. Se ndo houver uma reducao satisfatéria da
pressd@o sanguinea apo6s duas ou quatro semanas, a dose pode ser aumentada para 100 mg uma vez ao dia ou 50 mg duas vezes
ao dia. A restricdo concomitante do sédio pode ser benéfica quando o captopril for empregado isoladamente.
Se a pressdo sanguinea nao for satisfatoriamente controlada apés uma a duas semanas nessa dose (e o paciente ainda nao estiver
tomando um diurético), devera ser acrescentada uma pequena dose de diurético do tipo tiazidico (p. ex.: 25 mg ao dia de
hidroclorotiazida). A dose de diurético podera ser aumentada em intervalos de uma a duas semanas até que seja atingida sua dose
anti-hipertensiva usual maxima.
Se o captopril estiver sendo introduzido em um paciente sob diureticoterapia, o tratamento com captopril devera ser iniciado sob
rigorosa supervisdo médica. Se for necessaria uma redugdo subsequente da pressao sanguinea, a dose de captopril podera ser
aumentada pouco a pouco (enquanto persistindo com o diurético) e um esquema de dosagem de trés vezes ao dia podera ser
considerado. A dose de captopril no tratamento da hipertensao normalmente nao excede 150 mg/dia. Uma dose didria maxima de
450 mg de captopril ndo devera ser excedida.
Para pacientes com hipertensao grave (ex.: hipertens@o acelerada ou maligna), quando uma descontinuag&o temporaria da terapia
anti-hipertensiva atual ndo é viavel ou desejavel, ou quando a titulagao imediata para niveis de pressao arterial mais baixos for
indicada, o diurético devera ser mantido, mas outras medicagoes anti-hipertensivas concomitantes deverao ser interrompidas e a
posolog|a do captopril devera ser iniciada imediatamente, em 25 mg duas a trés vezes ao dia, sob rigoroso controle médico.
Quando necessario, devido ao estado clinico do paciente, a dose diaria do captopril podera ser aumentada, a cada 24 horas ou
menos, sob monitoramento médico continuo, até que uma resposta pressérica sanguinea satisfatéria seja obtida ou a dose méaxima
de captopril seja atingida. Neste regime, a adigao de um diurético mais potente, p. ex., a furosemida, também pode ser indicada.
INSUFICIENCIA CARDIACA: o inicio da terapia exige ponderacao da terapia diurética recente e da possibilidade de uma deplegao
sal/volume grave. Em pacientes com press&o arterial normal ou baixa, que tenham sido vigorosamente tratados com diuréticos e
que possam estar hiponatrémicos e/ou hipovolémicos, uma dose inicial de 6,25 ou 12,5 mg duas ou trés vezes ao dia, podera
minimizar a magnitude ou a duracéo do efeito hipotensor (ver Adverténcias — Hipotensao); para estes pacientes, a titulagdo da
posologia diaria usual pode entao ocorrer dentro dos préximos dias.
Para a maioria dos pacientes, a dose didria inicial usual é 25 mg duas ou trés vezes ao dia. Apds uma dose de 50 mg duas ou trés
vezes ao dia ter sido atingida, aumentos subsequentes na posologia devem ser retardados, quando possivel, durante pelo menos
duas semanas, para se determinar se ocorre uma resposta satisfatoria.
A maioria dos paclentes estudados apresentou uma melhoria clinica satisfatéria com uma dose didria de 150 mg ou menos. Uma
dose maxima didria de 450 mg de captopril ndo devera ser excedida.
O captopril geralmente deve ser usado em conjunto com um diurético e digitalicos. A terapia com captopril precisa ser iniciada sob
rigoroso monitoramento médico.
INFARTO DO MIOCARDIO: a terapia deve ser iniciada trés dias apés o episédio de infarto do miocardio. Apés uma dose inicial de
6,25 mg, a terapia com captopril devera aumentar para 37,5 mg/dia em doses divididas, 3 vezes ao dia conforme tolerado. A dose
deve ser aumentada para 75 mg/dia administrados em doses divididas, 3 vezes ao dia conforme a tolerabilidade, durante os dias
seguintes, até que se atinja a dose-alvo final de 150 mg/dia em doses divididas, 3 vezes ao dia administrados durante as varias
semanas seguintes.
Se houver ocorréncia de hi a0 sil ati ode serr uma reducao da dose. As tentativas subsequentes para atingir
a dose de 150 mg/dia deverao ser baseadas na tolerabilidade do paciente ao captopril. O captopril pode ser utilizado em pacientes
submetidos a outras terapias pds-infarto do miocardio, p. ex., com tromboliticos, acido acetilsalicilico ou betabloqueadores.
NEFROPATIA DIABETICA: em pacientes com ne!ropat\a d|abetlca a dose didria recomendada de captopril é de 75 mg em doses
divididas, 3 vezes ao dia.
Se uma redugdo adicional da presséo arterial é necessaria, outros agentes anti-hipertensivos, tais como diuréticos, agentes
bloqueadores de receptores beta-adrenérgicos, agentes que atuam centralmente ou vasodilatadores, podem ser usados
conjuntamente com o captopril.
AJUSTE DA DOSE PARA PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL: doses divididas de captopril 75 a 100 mg/dia sao bem
toleradas em pacientes com nefropatia diabética e insuficiéncia renal leve a moderada.
Devido ao fato de que o captopril é excretado principalmente pelos rins, a velocidade de excrecao é reduzida em pacientes com
funcéo renal comprometida. Portanto, estes pacientes poderao responder a doses menores ou menos frequentes.
Sendo assim, para pacientes com insuficiancia renal significativa, a dose didria inicial de captopril devera ser reduzida e incrementos

exceto sob orientacdo médica. Informe ao seu médico ou
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menores devem ser utilizados para titulagéo, que devera ser bastante lenta (intervalos de uma a duas semanas).
Slga a orlentagaa de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a dura¢@o do tratamento.

sem o do seu médico.
Nao use o medu:amenlo com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
REAGCOES ADVERSAS: informe seu médico o aparecimento de reagoes desagradaveis, tais como: tosse seca persistente, dor de
cabeca, diarreia, perda do paladar, fadiga e nausea.
CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE: a correcdo da hipotensao deve ser a principal preocupacdo. Em caso de superdosagem,
procure socorro médico.
CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO: manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
O nuimero do lote e as datas de fabricagdo e validade deste medicamento estao carimbados na embalagem do produto. Nunca utilize
medicamentos com prazo de validade vencido.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O exato mecanismo de agao do captopril ainda ndo foi completamente elucidado. O captopril é o primeiro de uma nova classe de
agentes anti-hipertensivos, os inibidores competitivos especificos da enzima conversora de angiotensina | (ECA). Esta ltima é
responsdvel pela conversao de angiotensina | em angiotensina Il. O captopril é eficiente também no controle da insuficiéncia
cardiaca (IC). Seus efeitos benéficos sobre a hipertensao arterial e a IC parecem resultar principalmente da supressao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, resultando em concentragdes séricas diminuidas de angiotensina Il e aldosterona. Entretanto, nao
ha uma correlacéo consistente entre os niveis da renina e a resposta a droga. A reducao de Angiotensina Il leva a uma secregdo
diwiné.u'da de aldosterona e, como resultado, podem ocorrer pequenos aumentos de potassio sérico, juntamente com perda de sédio
e fluidos.

A ECA ¢ idéntica a bradicininase e o captopril também pode interferir na degradacéo da bradicinina, provocando aumento da
concentracao de bradicinina ou prostaglandina E2. Reducdes méximas da pressdo arterial séo frequentemente observadas 60 a 90
minutos ap6s administragéo oral. A duragao do efeito é relacionada a dose. A redugéo da pressao arterial pode ser progressiva,
podendo levar vérias semanas para obter efeito terapéutico maximo. Os efeitos hipotensores do captopril e dos diuréticos tiazidicos
séo aditivos. A presséo arterial é reduzida com a mesma intensidade, tanto na posicéo ereta, quanto supina. Os efeitos ortostaticos
e taquicardia sdo infrequentes, porém, podem ocorrer em pacientes com deplecéo de volume. N&o foi observado nenhum aumento
abrupto da press&o arterial ap6s a interrupcéo stibita de captopril.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonstrou-se reducdes significativas da resisténcia vascular periférica (sistémica) e da
press&o arterial (pés-carga), reducao da presséo capilar pulmonar (pré-carga) e da resisténcia vascular pulmonar. Demonstrou-se
aumento do débito cardiaco e do tempo de tolerancia ao exercicio (TTE). Estes efeitos clinicos e hemodinamicos ocorrem apés a
primeira dose e parecem persistir durante todo o periodo da terapia. Observou-se melhora clinica em alguns pacientes onde efeitos
hemodinamicos agudos foram minimos.

O captopril promove atenuagdo da dilatacédo progressiva e da deterioracdo da fungao do ventriculo esquerdo, e a inibicao da
ativacdo neuro-humoral. Os efeitos do tratamento com captopril sobre a manutengao da funcao renal sao adicionais a qualquer
beneficio alcancado a partir da reducao da pressao arterial. Nos pacientes com diabetes mellitus e microalbuminuria, o captopril
reduziu a taxa de excrecao da albumina e atenuou o declinio da taxa de filtracao glomerular durante 2 anos de tratamento.

Logo ap6s a administracdo de uma dose terapéutica oral, a absorgéo de captopril é répida e o pico sanguineo é obtido em 1 hora.
A presenca de alimentos no tubo gastrintestinal reduz a absorgéo em 30% a 40%, devendo, portanto, ser administrado 1 hora antes
das refeicoes. A absorgdo minima média de captopril € de 75%. Aproximadamente de 25% a 30% da droga circulante encontra-se
unida as proteinas plasmaticas. O volume de distribuicao éde 0,7 + 0,4 L/kg. O captopril atravessa a barreira placentdria, mas ndo
atravessa a barreira hemato- ica em qu O captopril sofre biotransformacao hepética reduzida na
insuficiéncia hepética. Em um periodo de 24 horas, aproximadamente 95% da dose absorvida ¢ eliminada pela urina, de 40% a 50%
como droga inalterada; a maior parte da droga restante é eliminada como metabdlitos (dimero dissulfeto de caplopril e dissulfeto
captopril-cisteina). A meia-vida aparente de eliminagdo aparente no sangue €, provavelmente, menor que 3 horas. O
comprometimento renal pode resultar em acimulo da droga. O captopril &€ excretado no leite materno.

INDICAGOES

Reduz a pressao arterial nos casos de:

HIPERTENSAQ: o captopril é indicado para o tratamento da hipertenséo.

INSUFICIENCIA CARDIACA: o captopril é indicado no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva em associagao com
diuréticos e digitélicos. O efeito benéfico de captopril na insuficiéncia cardiaca nao requer a presenca de digitalicos.

INFARTO DO MIOCARDIO: o captopril é indicado como terapia pés-infarto do miocardio em pacientes clinicamente estaveis, com
disfuncdo ventricular esquerda assintomatica ou sintomética, para melhorar a sobrevida, protelar o inicio da insuficiéncia cardiaca
sintomatica, reduzir internagdes por insuficiéncia cardiaca e diminuir a incidéncia de infarto do miocardio recorrente e as condutas
de revascularizacio coronariana.

NEFROPATIA DIABETICA: o captopril é indicado para o tratamento de nefropatia diabética (proteinuria > 500 mg/dia) em pacientes
com diabetes mellitus insulino-dependentes. Nestes pacientes, o captopril previne a progressao da doenca renal e reduz sequelas
clinicas associadas (didlise, transplante renal e morte).

CONTRAINDICAQGES
O produto esta contraindicado para pacientes com h|slor|a de hipersensibilidade prévia ao captopril ou qualquer outro
inibidor da enzima da (ex.: um que tenha ap durante a terapia com

qualquer outro inibidor da ECA).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO
Este medicamento deve ser administrado por via oral. Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em
lugar seco.

POSOLOGIA

O captopril deve ser tomado uma hora antes das refeigoes. A dose deve ser individualizada.

HIPERTENSAQO: o inicio da terapia exige ponderagao de recentes tratamentos anti-hipertensivos, da extensdo da elevagao da
presséo sanguinea, da restricao de sal e outras circunstancias clinicas.

Se possivel, interromper a droga anti-hipertensiva, que o paciente estava tomando anteriormente, uma semana antes de iniciar o
tratamento com captopril.

A dose inicial de captopril é de 50 mg uma vez ao dia ou 25 mg duas vezes ao dia. Se ndo houver uma reducéo satisfatéria da
pressao sanguinea apds duas ou quatro semanas, a dose pode ser aumentada para 100 mg uma vez ao dia ou 50 mg duas vezes
ao dia. A restricdo concomitante do sédio pode ser benéfica quando o captopril for empregado isoladamente.

Se a pressao sanguinea nao for satisfatoriamente controlada apés uma a duas semanas nessa dose (e o paciente ainda nao estiver
tomando um diurético), devera ser acrescentada uma pequena dose de diurético do tipo tiazidico (p. ex.: 25 mg ao dia de
hidroclorotiazida). A dose de diurético podera ser aumentada em intervalos de uma a duas semanas até que seja atingida sua dose
anti-hipertensiva usual méxima.

Se o captopril estiver sendo introduzido em um paciente sob diureticoterapia, o tratamento com captopril devera ser iniciado sob
rigorosa supervisao médica. Se for necessaria uma reducéo subsequente da pressao sanguinea, a dose de captopril podera ser
aumentada pouco a pouco (enquanto persistindo com o diurético) e um esquema de dosagem de trés vezes ao dia podera ser
considerado. A dose de captopril no tratamento da hipertensdo normalmente nao excede 150 mg/dia. Uma dose didria maxima de
450 mg de captopril ndo devera ser excedida.
Para pacientes com hipertens&o grave (ex.: hipertensao acelerada ou maligna), quando uma descontinuacéo temporaria da terapia
anti-hipertensiva atual ndo é viavel ou desejavel, ou quando a titulagdo imediata para niveis de pressao arterial mais baixos for
indicada, o diurético devera ser mantido, mas outras medicagdes anti-hipertensivas concomitantes deverdo ser interrompidas e a
posologia do captopril devera ser iniciada imediatamente, em 25 mg duas a trés vezes ao dia, sob rigoroso controle médico.
Quando necessério, devido ao estado clinico do paclenle a dose didria do captopril podera ser aumentada, a cada 24 horas ou
menos, sob monitoramento médico continuo, até que uma resposta pressorlca sanguinea satisfatoéria seja obtida ou a dose maxima
de captopril seja atingida. Neste regime, a adicao de um diurético mais potente, x., a furosemida, também pode ser indicada.
INSUFICIENCIA CARDIACA: o inicio da terapia exige ponderacao da terapia diuré ica recente e da possibilidade de um deplegao
sal/volume grave. Em pacientes com pressao arterial normal ou baixa, que tenham sido vigol tratados com dif

que possam estar hiponatrémi e/ou hip i uma dose inicial de 6,25 ou 12,5 mg duas ou trés vezes ao dia, podera
minimizar a magnitude ou a duragédo do efeito hipclensor (ver Adverténcias — Hipotens&o); para estes pacientes, a titulagao da
posologia didria usual pode entdo ocorrer dentro dos préximos dias.

Para a maioria dos pacientes, a dose didria inicial usual € 25 mg duas ou trés vezes ao dia. Apés uma dose de 50 mg duas ou trés
vezes ao dia ter sido atingida, aumentos subsequentes na devem ser r , quando possivel, durante pelo menos
duas semanas, para se determinar se ocorre uma resposta satisfatoria.

A maioria dos pacientes estudados apresentou uma melhoria clinica satisfatéria com uma dose didria de 150 mg ou menos. Uma
dose maxima didria de 450 mg de captopril ndo devera ser excedida.

O captopril geralmente deve ser usado em conjunto com um diurético e digitdlicos. A terapia com captopril precisa ser iniciada sob

rigoroso monitoramento médico.

INFARTO DO MIOCARDIO: a terapia deve ser iniciada trés dias apos o episédio de infarto do miocardio. Apés uma dose inicial de
6,25 mg, a terapia com captopril devera aumentar para 37,5 mg/dia em doses divididas, 3 vezes ao dia conforme tolerado. A dose
deve ser aumentada para 75 mg/dia administrados em doses divididas, 3 vezes ao dia conforme a tolerabilidade, durante os dias
seguintes, até que se atinja a dose-alvo final de 150 mg/dia em doses divididas, 3 vezes ao dia administrados durante as varias
semanas segumles

Se houver ocorréncia de hipotensao sintomética, pode ser necessaria uma reducéo da dose. As tentativas subsequentes para atingir
a dose de 150 mg/dia deveréo ser baseadas na tolerabilidade do paciente ao captopril. O captopril pode ser utilizado em pacientes
submetidos a outras terapias pds-infarto do miocéardio, p. ex., com tromboliticos, acido leadores.
NEFROPATIA DIABETICA: em pacientes com nefropana dlabetlca a dose diaria recomendada de captopnl é de 75 mg em doses
divididas, 3 vezes ao dia.

Se uma reducdo adicional da pressao arterial € necessaria, outros agentes anti-hipertensivos, tais como diuréticos, agentes
bloqueadores (fe beta-adrenorreceptores, agentes que atuam centralmente ou vasodilatadores, podem ser usados conjuntamente
com o captopril

AJUSTE pDApDOSE PARA PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL: doses divididas de captopril 75 a 100 mg/dia sdo bem
toleradas em pacientes com nefropatia diabética e insuficiéncia renal leve a moderada.

Devido ao fato de que o captopril é excretado principalmente pelos rins, a velocidade de excrecao é reduzida em pacientes com
funcao renal comprometida. Portanto, estes pacientes poderao responder a doses menores ou menos frequentes.

Sendo assim, para pacientes com insuficiéncia renal significativa, a dose diaria inicial de captopril devera ser reduzida e incrementos
menores devem ser utilizados para titulagao, que devera ser bastante lenta (intervalos de uma a duas semanas).

ADVERTENCIAS
Gerais
Insuficiéncia renal
HIPERTENSAO: alguns pacientes com doenca renal, principalmente com grave estenose de artéria renal, apresentaram aumentos
da ureia e creatinina sérica apés a reducao da press@o sanguinea com captopril. A reducao da posologia do captopril e/ou
descontinuacao do diurético podem ser necessarias.
INSUFICIENCIA CARDIACA: cerca de 20% dos pacientes apresentam elevacdes estaveis da ureia e creatinina sérica 20% acima
do normal ou do patamar de referéncia, com tratamentos prolongados realizados com captopril. Menos de 5% dos pacientes,
geralmente aqueles com graves doencas renais pré-existentes, necessitaram a descontinuagao do tratamento devido aos valores
progressivamente crescentes de creatinina.
HIPERCALEMIA: elevagdes no potassio sérico foram observadas em alguns pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo-
se o captopril. O risco de desenvolvimento de hipercalemia, quando em tratamento com inibidores da ECA, existe em pacientes com
insuficiencia renal, diabetes mellitus e naqueles usando cor ite diuréticos s de potassio, suplementos de
potassio ou substitutos do sal contendo potassio ou outras drogas associadas com aumentos de pclasslo sérico (p. ex.: heparina).
Tosse
Relata-se tosse com o uso de inibidores da ECA. Caracteristicamente, esta ¢ uma tosse persistente e nao produtiva e desaparece
apos a descontinuacao da terapia. A tosse induzida por inibidor da ECA deve ser considerada como parte do diagndstico diferencial
da tosse.
Cirurgia / Anestesia
Durante grandes cirurgias ou durante a anestesia com agentes que produzem hipotens&o, o captopril iré bloquear a formagao de
angiotensina |l secundaria a liberacao compensatdria de renina. Se a hipotenséo ocorrer e for considerada como sendo devido a
este mecanismo, podera ser corrigida pela expansao de volume.
Gravidez
Categoria C (primeiro trimestre): nao ha estudos adequados em mulheres. O beneficio potencial pode justificar o risco potencial.
Categoria D (segundo e terceiro trimestres): hé evidéncias de risco em fetos humanos. Sé usar se o beneficio potencial justificar o
risco potencial.
(vide Adverténcias — Morbidade e mortalidade fetal/neonatal)
Lactantes
Concentraces de captopril no leite materno correspondem a 1% daquelas existentes no sangue materno. Devido ao potencial do
captopril em causar reagGes adversas severas nos lactentes, deve-se tomar uma decisao entre se descontinuar a amamentagao ou
suspender o medicamento, levando-se em conta a importancia do captopril para a mae.
Uso pediatrico
A seguranca e a eficécia do captopril em criangas néo foram estabelecidas.
Angioedema
Observou-se angioedema em pacientes tratados com inibidores da ECA, incluindo-se o captopril. Se o angioedema envolver a
lingua, glote ou laringe podera ocorrer a obstrugdo das vias aéreas e ser fatal. A terapia de emergéncia devera ser instituida
imediatamente. O inchago confinado a face, membranas mucosas da boca, labios e geralmente p e com a
descontinuag&o do captopril; alguns casos necessitaram de terapia médica.

o o $0 hte > lecess
Dois pacientes sob tratamento com outro inibidor da ECA submetendo-se a um tratamento de dessensibilizagao com veneno de
Hymenoptera, sofreram reacdes anafilaticas com risco de vida. Nestes mesmos pacientes, as reagdes foram evitadas quando a
administracdo do inibidor da ECA foi temporariamente interrompida, mas elas reaparecem quando de uma nova administragdo.
Portanto, cuidado é necessario em pacientes tratados com inibidores da ECA e sob tais procedimentos de dessensibilizagdo.
F{eagoes anafildticas durante didlise de alto fluxo / exposicdo a membranas de aferese lipoproteica
Reagdes anafilaticas tém sido relatadas em pacientes hemodialisados com membrana de didlise de alto fluxo, tratados
concomitantemente com um inibidor da ECA. Reacbes anafildticas também tém sido relatadas em pacientes sob aferese de
lipoproteinas de baixa densidade com absorqao de sulfato de dextrano. Nestes pacientes, deve-se considerar a utilizagéo de um tipo
diferente de membrana de dialise ou uma dif te classe de
Neutropenia / Agranulocitose
A neutropenia € muito rara (< 0,02%) em pacientes hipertensos com disfuncéo renal normal (Crg < 1,6 mg/dl, sem doenca vascular
de colageno). Em pacientes com algum grau de insuficiéncia renal (creatinina sérica de pelo menos 1,6 mg/dl) mas sem doenca
vascular de coldgeno, o risco da neutropenia em estudos clinicos foi de cerca de 0,2%. O uso concomitante de alopurinol e captopril
foi associado a neutropenia. Em pacientes com doencas vasculares de colageno (ex.: lipus eritematoso sistémico, escleroderma)
e insuficiéncia renal, a neutropenia ocorreu em 3,7% dos pacientes em estudos clinicos. Relata-se neutropenia geralmente apds 3
meses do inicio da administracao do captopril. Exames da medula 6ssea em pacientes com neutropenia mostraram
consistentemente hipoplasia mieloide, frequentemente acompanhada por eritroide e no numero de
megacariécitos (Ex.: medula éssea hipoplastica e pancitopenia), algumas vezes foram observados anemia e trombocitopenia. Em
geral, a contagem de neutrdfilos voltou ao normal em cerca de duas semanas apds a descontinuagao do captopril, € as infeccoes
graves se limitaram aos pacientes clinicamente complicados. Cerca de 13% dos casos de neutropenia tiveram um fim fatal, mas
quase todas as fatalidades ocorreram em pacientes gravemente enfermos, com doencas vasculares de colageno, insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca ou terapia imunossupressora, ou uma combinacao destes fatores agravantes. Se o captopril for utilizado em
pacientes com insuficiéncia renal, deve-se realizar contagem de leucdcitos e contagens diferenciais antes do inicio do tratamento e
a intervalos aproximados de 2 semanas durante cerca de trés meses e, depois disso, periodicamente. Em pacientes com doenca
vascular de coldgeno ou que estejam expostos a outras drogas que conhecidamente afetam os leucécitos ou a resposta
imunoldgica, principalmente quando ha insuficiéncia renal, o captopril devera ser empregado, com cuidado, apenas apés uma
avaliagao do risco e beneficio. J4 que a interrupcéo da administragdo do captopril e de outras drogas geralmente leva ao pronto
restabelecimento da contagem leucocitéria a valores normais, quando da confirmacao da neutropenia (contagem de neutrdfilos <
1.000/mm?3), o médico devera suspender o captopril e acompanhar cuidadosamente o paciente.
Proteindria
Proteina urindria total superior a 1 g/dia foi observada em cerca de 0,7% dos pacientes tomando captopril. Cerca de 90% dos
pacientes afetados apresentavam evidéncias de doenca renal anterior ou receberam doses relativamente elevadas de captopril
(acima de 150 mg/dia), ou ambos. Pacientes com doenca renal anterior ou aqueles recebendo captopril em doses superiores a 150
mg deverdo fazer uma avaliagdo das proteinas urinarias antes do tratamento (feita na primeira urina da manha) e depois realizar o
teste periodicamente.
Hipotensao
Raramente observou-se hipotensao excessiva em pacientes hipertensos, mas € uma consequéncia possivel do uso de captopril em
individuos sal/volume depletados (tais como aqueles tratados vigorosamente com diuréticos), pacientes com insuficiéncia cardiaca
ou naqueles pacientes que estéo sendo submetidos & didlise renal. Na hipertens&o a chance de ocorrer efeitos hipotensores com
as doses iniciais de captopril podem ser minimizadas pela descontinuagdo do diurético ou pelo aumento da ingestdo de sal,
aproximadamente 1 semana antes do inicio do tratamento com captopril ou iniciando-se a terapia com doses pequenas (6,25 ou
12,5 mg). Pode ser aconselhdvel um acompanhamento médico por pelo menos 1 hora apés a dose inicial. Uma resposta hipotensora
transitoria nao é contra-indicacéo para doses subsequentes que podem ser administradas sem dificuldades uma vez que a pressao
se eleve. Na insuficiéncia cardiaca, quando a pressao sanguinea foi normal ou baixa, registrou-se diminuicdes transitérias na
pressao sanguinea média superiores a 20% em cerca da metade dos pacientes. E mais provavel que esta hipotensao transitéria
ocorra apés qualquer das varias doses iniciais e geralmente é bem tolerada, sendo assintomatica ou produzindo breve sensagéo de
cabega leve. Devido a queda potencial da pressdo arterial nestes pacientes. a terapia devera ser iniciada sob rigoroso




