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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Captopril Carencil 25 mg comprimidos revestidos
Captopril Carencil 50 mg comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Captopril Carencil 25 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido contém 25 mg de captopril.

Captopril Carencil 50 mg comprimidos revestidos
Cada comprimido contém 50 mg de captopril.

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido contém:

Lactose - 43 mg ou 86 mg, respetivamente (sob a forma de lactose anidra).
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Hipertensdo: Captopril Carencil esta indicado no tratamento da hipertensdo (ver
seccles 4.3, 4.4, 4.5e 5.1).

Insuficiéncia cardiaca: Captopril Carencil esta indicado no tratamento da insuficiéncia
cardiaca cronica com reducdo da funcdo ventricular sistélica, em combinagdo com
diuréticos e, quando adequado, digitalicos e betabloqueadores.

Enfarte do miocardio:

- Tratamento a curto prazo (4 semanas): Captopril Carencil esta indicado nas
primeiras 24 horas de enfarte do miocardio em qualquer doente clinicamente
estavel.

- Prevencdo a longo prazo da insuficiéncia cardiaca sintomatica: Captopril Carencil
esta indicado em doentes clinicamente estaveis com disfungdo ventricular esquerda
assintomatica (fracdo de ejecdo < 40%).

Nefropatia diabética do tipo I: Captopril Carencil esta indicado no tratamento da
nefropatia diabética macroproteinirica em doentes com diabetes do tipoI
(ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao
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Posologia
A dose deve ser individualizada em funcao do perfil do doente (ver seccdo 4.4) e a
resposta da pressdo arterial. A dose diaria maxima recomendada € de 150 mg.

Captopril Carencil pode ser tomado antes, durante ou apos as refeicoes.

Hipertensao

A dose inicial recomendada € de 25-50 mg diariamente em duas tomas divididas. A
dose pode ser gradualmente aumentada, com intervalos de pelo menos 2 semanas,
para 100-150 mg/dia em duas tomas divididas conforme necessario para atingir a
pressao arterial desejada. O captopril pode ser utilizado isoladamente ou com outros
farmacos anti-hipertensores, especialmente diuréticos tiazidicos (ver secgfes 4.3,
4.4, 45 e 5.1). Um regime de uma toma didria pode ser adequado quando for
adicionada outra medicacdo anti-hipertensora concomitante, tal como diuréticos
tiazidicos.

Nos doentes com hipertensdao grave (por exemplo, hipertensdo acelerada ou
maligna), quando ndo € possivel ou desejavel a interrupcdo tempordria da
terapéutica anti-hipertensiva atual, ou quando € indicada a titulagdo para niveis
normotensivos de pressdo arterial, deve ser mantido o diurético mas interrompida
outra medicacdo concomitante. A dose de Captopril Carencil deve ser iniciada de
imediato com 25 mg duas vezes ao dia ou trés vezes ao dia, sob estrita vigilancia
meédica.

Em doentes com um sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente ativo
(hipovolemia, hipertensdo renovascular, descompensacdo cardiaca) € preferivel
comecar com uma dose Unica de 6,25 mg ou 12,5 mg. O inicio deste tratamento
deve fazer-se preferencialmente com vigilancia clinica cuidadosa. As doses serdo
entdao administradas em duas tomas por dia. A dose pode ser aumentada
gradualmente para 50 mg por dia em uma ou duas tomas e, se necessario, para
100 mg por dia em uma ou duas tomas.

Insuficiéncia cardiaca

O tratamento com captopril para a insuficiéncia cardiaca deve ser iniciado com
vigildncia clinica rigorosa. A dose inicial usual € de 6,25 mg-12,5 mg, duas vezes ao
dia ou trés vezes ao dia. O ajuste para a dose de manutencdo (75-150 mg por dia)
deve ser realizado com base na resposta do doente, estado clinico e tolerancia, até
um maximo de 150 mg por dia, em tomas divididas. A dose deve ser aumentada
com incrementos e com intervalos de, pelo menos, 2 semanas para avaliar a
resposta dos doentes.

Enfarte do miocardio

- Tratamento a curto prazo: o tratamento com captopril deve iniciar-se no hospital
tdo cedo quanto possivel apds o aparecimento de sinais e/ou sintomas em doentes
com hemodinamica estavel. Deve ser administrada uma dose teste de 6,25 mg, com
uma dose de 12,5 mg administrada 2 horas depois e uma dose de 25 mg
administrada 12 horas depois. A partir do dia seguinte, o captopril deve ser
administrado numa dose de 100 mg/dia, em duas tomas diarias durante 4 semanas,
desde que ndo se verifiquem reacbes hemodinamicas adversas. No final das
4 semanas de tratamento, deve reavaliar-se o estado do doente antes de se tomar
uma decisdo quanto ao tratamento a seguir na fase do pds-enfarte do miocardio.



APROVADO EM
09-04-2021
INFARMED

- Tratamento cronico: se o tratamento com o captopril ndo se tiver iniciado nas
primeiras 24 horas do enfarte agudo do miocardio, sugere-se que o tratamento se
inicie entre 0 3° e 0 16° dia apds o enfarte do miocardio quando se tiverem obtido as
condicbes de tratamento necessarias (hemodinamica estdvel e tratamento de
qualquer isquémia residual). O tratamento deve iniciar-se no hospital com rigorosa
vigildncia clinica (particularmente pressdo arterial) até que se atinja a dose de
75 mg. A dose inicial tem que ser baixa (ver seccao 4.4), em particular se o doente
no inicio do tratamento apresentar uma pressdo arterial normal ou baixa. O
tratamento deve iniciar-se com a dose de 6,25 mg, seguida de 12,5 mg 3 vezes ao
dia durante 2 dias e depois 25 mg 3 vezes ao dia, diariamente, desde que ndo se
verifiguem reacBes hemodindmicas adversas. A dose recomendada para a
cardioprotecdo efetiva durante o tratamento a longo prazo € de 75 a 150 mg
diariamente em duas ou trés doses. Nos casos de hipotensdo sintomatica, como em
insuficiéncia cardiaca, a dose de diuréticos e/ou outros vasodilatadores
concomitantes pode ser reduzida de modo a atingir a dose de estado estacionario do
captopril. Quando necessario, a dose de captopril deve ser ajustada em funcdo da
resposta clinica do doente. O captopril pode ser usado em combinagdo com outros
tratamentos para o enfarte do miocardio tais como tromboliticos, betabloqueadores e
acido acetilsalicilico.

Nefropatia diabética do tipo I

Em doentes com nefropatia diabética do tipo I, a dose diaria recomendada de
captopril € de 75-100 mg em doses divididas. Se for desejavel uma reducgdo adicional
da pressao arterial pode adicionar-se medicacao anti-hipertensora adicional.

Insuficiéncia renal

Como o captopril € excretado principalmente pelo rim, no doente com compromisso
da funcao renal a dose deve ser reduzida ou o intervalo entre as doses deve ser
aumentado. Em doentes com insuficiéncia renal grave quando € necessario uma
terapéutica diurética concomitante €& preferivel um diurético de ansa (por
ex., furosemida) a um diurético tiazidico.

Em doentes com insuficiéncia renal para evitar a acumulacdo do captopril pode
recomendar-se a dose diaria seguinte:

Depuracdo da creatinina Dose inicial diaria Dose maxima diaria
(ml/min/1,73 m2) (mg) (mg)

> 40 25-50 150

21-40 25 100

10-20 12,5 75

<10 6,25 37,5

Idosos (Idade superior a 65 anos)

Tal como outros anti-hipertensores, deve considerar-se o inicio da terapéutica com
uma dose inicial mais baixa (6,25 mg duas vezes ao dia) em doentes idosos 0s quais
podem ter funcdo renal diminuida e outras disfungdées orgdnicas (ver acima e
seccdo 4.4).

A dose deve ser ajustada em funcdo da resposta da pressdo arterial e ser mantida
tdo baixa quanto possivel para obter o controlo adequado.

Populacdo pediatrica
A eficacia e a seguranca do captopril ndo foram totalmente estabelecidas. O uso de
captopril em criangas e adolescentes deve iniciar-se com rigorosa vigilancia clinica. A
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dose inicial de captopril € de cerca de 0,3 mg/kg de peso corporal. Em doentes que
requerem precaugdes especiais (criangas com disfuncdo renal, prematuros, recem-
nascidos e lactentes, porque a funcdo renal ndo € a mesma das criangas mais velhas
e adultos) a dose inicial deve ser apenas 0,15 mg captopril/kg peso. Geralmente, em
criancas o captopril é administrado 3 vezes ao dia, mas a dose e o intervalo entre as
doses deve ser adaptado em funcgdo da resposta do doente.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1 ou a outro inibidor da ECA.

Historia de angioedema associado a terapéutica prévia com inibidor da ECA.

Edema angioneurético hereditario/idiopatico.

Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccdes 4.4 e 4.6).

O uso concomitante de Captopril Carencil com medicamentos contendo aliscireno é
contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal
(TFG <60 mil/min/1,73 m2) (ver seccbes 4.5 e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Hipotensao: )
Raramente é observada hipotensdo em doentes hipertensos sem complicacbes. E
mais provavel que ocorra hipotensdo sintomatica em doentes hipertensos com
deplecdo de volume e/ou sddio por terapéutica diurética intensa, restricdo dietética
do sal, diarreia, vomitos, em hemodidlise ou em doentes com insuficiéncia cardiaca.
A deplecdo do volume e/ou sédio deve ser corrigida antes da administracdo do
inibidor ECA e deve considerar-se uma dose inicial mais baixa.

Insuficiéncia cardiaca:

Na insuficiéncia cardiaca em que a pressdo arterial estd normal ou baixa, foram
reportadas diminuicGes transitorias da pressdo arterial média superiores a 20% em
cerca de metade dos doentes.

Os doentes com insuficiéncia cardiaca tém um risco maior de hipotensdo e quando se
inicia o tratamento com um inibidor ECA recomenda-se uma dose inicial mais baixa.
Em doentes com insuficiéncia cardiaca recomenda-se precaugcdo sempre que se
aumenta a dose de captopril ou de diurético.

Tal como outros anti-hipertensores, a reducdao excessiva da pressao arterial em
doentes com isquemia cardiovascular ou doenca cerebrovascular pode aumentar o
risco de enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral. Se se desenvolver
hipotensdo, o doente deve ser colocado em posicdo de supino. Pode ser necessaria a
reposicdo do volume com soro fisioldgico intravenoso.

Hipertensao renovascular:

Ha um risco aumentado de hipotensdo e de insuficiéncia renal quando doentes com
estenose da artéria renal bilateral ou estenose da artéria do Unico rim funcionante
sdo tratados com inibidores da ECA. Pode ocorrer perda da funcao renal com apenas
ligeiras alteracGes na creatinina sérica. Nestes doentes o tratamento deve iniciar-se
sob rigorosa vigilancia clinica com doses baixas, ajustes posologicos cuidadosos e
monitorizacdo da funcao renal.

Apos reducdo da pressdo arterial com captopril, alguns doentes com doencga renal,
particularmente aqueles com estenose grave da artéria renal, apresentaram
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aumentos no nitrogénio ureico e na creatinina seérica. Estes aumentos sédo
normalmente reversiveis apos descontinuacdo da terapéutica. Pode ser necessaria a
reducdo da posologia de captopril e/ou descontinuagdo do diurético.

Insuficiéncia renal:

Em casos de insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina < 40 ml/min), a dose inicial
de captopril tem de ser ajustada em funcdo da depuracao da creatinina (ver secgdo
4.2), e em funcdo da resposta do doente ao tratamento. Nestes doentes a
monitorizagdo, por rotina, do potassio e da creatinina constituem um procedimento
normal.

Angioedema:

Edema angioneurotico das extremidades, face, labios, membranas mucosas, lingua,
glote ou laringe foram notificados em doentes tratados com inibidores ECA, incluindo
captopril. Estes efeitos podem ocorrer em qualquer altura do tratamento. Quando tal
se verificar, Captopril Carencil deve ser imediatamente interrompido e o doente deve
ser adequadamente monitorizado até se assegurar completa resolugcdo dos sintomas.
Quando o edema esta confinado a face e labios, a condicdo geralmente resolve-se
sem tratamento, embora os anti-histaminicos possam ser Uteis no alivio dos
sintomas. O angioedema associado a edema da laringe pode ser fatal. Quando ha
envolvimento da lingua, glote ou laringe, suscetivel de causar obstrugcdo das vias
aéreas, deve ser administrada imediatamente terapia apropriada, como solugdo de
epinefrina 1:1000 (0,3 ou 0,5 ml) e/ou medidas para assegurar a desobstrucdo das
vias areas.

Foi reportado que doentes de raca negra a receber tratamento com inibidores ECA
tém uma maior incidéncia de angioedema.

Doentes com histéria prévia de angioedema ndo associado a terapéutica com
inibidores da ECA podem apresentar um risco mais elevado de angioedema quando
recebem inibidores da ECA (ver seccao 4.3). Foi reportado raramente angioedema
intestinal em doentes a fazer tratamento com inibidores ECA. Estes doentes
apresentavam dor abdominal (com ou sem nauseas e vomitos); em alguns casos ndo
existia angioedema facial prévio e os niveis de esterase C-1 estavam normais. O
angioedema foi diagnosticado por procedimentos como TAC abdominal, ultrasons ou
durante cirurgia, e os sintomas resolveram-se com a interrupcdao do inibidor ECA.
Angioedema intestinal deve ser incluido no diagnoéstico diferencial de doentes em
tratamento com inibidores ECA e que apresentam dor abdominal (ver sec¢ao 4.8).

Tosse:

A tosse foi relatada com o uso de inibidores da ECA. Caracteristicamente, € uma
tosse ndo-produtiva, persistente e resolve apds a interrupgdo do tratamento. Tosse
induzida por inibidores da ECA deve ser considerada como parte de um diagndstico
diferencial de tosse.

Faléncia hepatica:

Raramente, os inibidores da ECA foram associados com uma sindroma que se inicia
com ictericia colestdtica e progride para necrose hepatica fulminante e, por vezes,
morte. Ndo estd compreendido o mecanismo desta sindroma. Os doentes medicados
com inibidores da ECA que desenvolvem ictericia ou aumentos acentuados nas
enzimas hepaticas devem interromper a medicacdo com inibidores da ECA e devem
submeter-se a controlo médico adequado.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao,
hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo
blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscireno ¢,
portanto, ndo recomendado (ver seccoes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta
s0 devera ser utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma
monitorizagdo frequente e apertada da fungdo renal, eletrélitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem
ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Hipercaliemia:

Em alguns doentes tratados com inibidores da ECA, incluindo o captopril, foram
observados aumentos do potassio sérico. Os doentes em risco de desenvolver uma
hipercaliemia incluem os que tém insuficiéncia renal, diabetes mellitus e os que
concomitantemente usam diuréticos poupadores do potassio, suplementos do
potassio ou substitutos do sal contendo potassio; ou os doentes que tomam outros
farmacos associados com o aumento do potassio sérico (i.e. heparina). Recomenda-
se a monitorizacdo regular do potassio sérico se for necessario o uso concomitante
destes agentes.

Litio:
Ndo é recomendada a associacdo de litio e de captopril (ver seccéo 4.5).

Estenose adrtica e da valvula mitral/cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva:

Os inibidores da ECA devem ser usados com precaucdo em doentes com obstrucao
da valvula do ventriculo esquerdo e do fluxo e evitados nos casos de choque
cardiogeénico e de obstrucdo hemodinamicamente significativa.

Neutropenia/agranulocitose:

Neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia e anemia foram relatados em doentes
medicados com inibidores da ECA, incluindo o captopril. Em doentes com hipertensao
e com funcdo renal normal e sem outras complicacdes, a neutropenia raramente
ocorre. O captopril deve ser usado com extrema precaucdao em doentes com doenca
vascular do colagénio, terapéutica imunossupressora, tratamento com alopurinol ou
procainamida, ou uma combinacdo destes fatores, especialmente se se verificar
anteriormente o0 compromisso da fungdao renal. Alguns destes doentes
desenvolveram infecdes graves, as quais em alguns casos ndo responderam a
terapéutica antibiotica intensa.

Se o captopril for usado em tais doentes, recomenda-se fazer contagem dos glébulos
brancos e contagem diferencial antes de iniciar o tratamento, depois de 2 em
2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento com o captopril e depois
periodicamente. Os doentes devem ser informados para relatar qualquer sinal de
infecdo (i.e. dor de garganta, febre) durante o tratamento, momento em que se
deve realizar uma contagem diferencial dos glébulos brancos. O captopril e outra
medicacdo concomitante (ver seccdo 4.5) deve ser interrompido se for detetada ou
se houver suspeita de neutropenia (neutrofilos menos que 1.000/mm3).

Em doentes com insuficiéncia renal, a utilizacdo conjunta de alopurinol e captopril foi
associada a neutropenia. Em doentes com doenca vascular do colagénio (por ex.,
[Upus eritematoso sistémico e esclerodermia) e compromisso da funcdo renal, a
neutropenia verificou-se em 3,7% dos doentes em ensaios clinicos.
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Na maior parte dos doentes, os neutrofilos regressam aos valores normais
rapidamente apos a interrupgdo do captopril. Cerca de 13% dos casos de
neutropenia foram fatais, sendo que a maior parte destes casos verificaram-se em
doentes com doenga grave, como doencga vascular do colagénio, insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca ou terapéutica imunossupressora, ou uma combinacdo destes
fatores.

Proteinuria:

Pode ocorrer proteindria particularmente em doentes com compromisso da fungdo
renal ou com doses relativamente altas de inibidores da ECA.

Valores da proteina urinaria total superiores a 1 g por dia foram observados em
cerca de 0,7% de doentes medicados com captopril. A maioria dos doentes tinha
evidéncia de doenca renal prévia ou tinha recebido doses relativamente altas de
captopril (superiores a 150 mg/dia), ou ambas as situacgdes. Em cerca de um quinto
dos doentes com proteinlria ocorreu sindroma nefrotico. Na maioria dos casos, a
proteindria diminuiu ou desapareceu em seis meses quer se tenha continuado ou ndo
a terapéutica com o captopril. Os pardmetros da funcgdo renal, tais como BUN e
creatinina estavam alterados raramente em doentes com proteinduria.

Os doentes com doenca renal anterior devem fazer a avaliacdo da proteina urindria
(dip-stick na primeira urina da manhd) antes do tratamento e depois
periodicamente.

Reacdes anafildticas durante dessensibilizacdo:

Reacdes anafilaticas potencialmente fatais foram relatadas raramente em doentes
em tratamento para dessensibilizacdo do veneno de hymenoptera enquanto
recebiam outro inibidor da ECA. Nos mesmos doentes, estas reacdes foram evitadas
quando temporariamente se suspendeu o inibidor da ECA, mas reapareceram quando
inadvertidamente se reiniciou o tratamento. Como tal recomenda-se precaucao em
doentes tratados com inibidores da ECA e sujeitos a técnicas de dessensibilizacdo.
Reactes anafilaticas durante didlise de alto fluxo/exposicdo a membranas de aferese
de lipoproteinas: foram relatadas reaces anafildaticas em doentes hemodialisados
com membranas de dialise de alto fluxo ou sujeitos a aferese de lipoproteinas de
baixa densidade com absorcdo pelo sulfato de dextrano. Nestes doentes deve
considerar-se o uso de um tipo diferente de membranas de didlise ou outra classe de
medicacao.

Cirurgia/anestesia:

Pode ocorrer hipotensdao em doentes sujeitos a grande cirurgia ou durante o
tratamento com anestésicos que se sabe que baixam a pressdo arterial, ja que o
captopril bloqueia a formagdo de angiotensina II secunddria a libertagdo
compensatoria de renina. Se ocorrer hipotensdo, esta pode ser corrigida pela
expansao de volume.

Diabéticos:

Os niveis de glicemia no doente diabético deverdo ser cuidadosamente monitorizados
no doente diabético previamente medicado com antidiabéticos orais ou insulina,
principalmente durante o primeiro més de tratamento com um inibidor da ECA.

Diferencas étnicas:

Tal como outros inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, o captopril é
aparentemente menos eficaz na reducdo da pressdo sanguinea nos doentes de raca
negra do que nos doentes que ndo sejam de ragca negra, possivelmente devido a
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uma incidéncia superior de estados da renina baixa na populacdo hipertensa de raca
negra.

Gravidez:

Os IECA ndo devem ser iniciados durante a gravidez. Quando utilizados durante a
gravidez, os IECA podem provocar lesGes ou até mesmo morte no feto em
desenvolvimento.

A ndo ser em situagGes em que a manutencdo da terapéutica com IECA seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser
alterado para anti-hipertensores cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando € diagnosticada a gravidez, o tratamento com IECA deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica
alternativa (ver seccdes 4.3 e 4.6).

Populacdo pediatrica:
Foi notificada a diminuicdo excessiva, prolongada e imprevisivel da tensdo arterial e
complicagdes associadas, incluindo oliguria e convulsdes.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditdrios raros de
intolerdncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potassio:

Os inibidores da ECA atenuam a perda de potassio induzida por diuréticos. Os
diuréticos poupadores de potassio (por ex.,. espironolactona, triamterene, ou
amiloride), suplementos do potdassio ou substitutos do sal contendo potassio podem
conduzir a aumentos significantes do potassio sérico. Se a utilizacdo concomitante
estiver indicada devido a hipocaliemia demonstrada, devem ser utilizados com
precaucdo e com monitorizagdo frequente do potassio sérico (ver secgdo 4.4).

Diureticos (tiazidicos ou de ansa):

O tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos, a restricdo severa de sal ou a
didlise podem resultar na deplecdo de volume e em risco de hipotensdo quando se
inicia a terapéutica com captopril (ver seccdo 4.4), especialmente na primeira hora
apos a dose inicial. Os efeitos hipotensores podem ser reduzidos pela interrupgdo do
diurético, pelo aumento do volume ou ingestdo de sal ou pelo inicio da terapéutica
com uma dose baixa de captopril. No entanto, em estudos especificos com
hidroclorotiazida ou furosemida ndo foram observadas interagdes farmacoldgicas
clinicamente significativas.

Outros farmacos anti-hipertensores:

O captopril tem sido coadministrado com seguranca com outros farmacos anti-
hipertensores utilizados frequentemente (por ex., betabloqueadores e bloqueadores
dos canais de calcio de longa duragdo). O uso concomitante destes farmacos pode
aumentar os efeitos hipotensores do captopril.

O tratamento com nitroglicerina e outros nitratos, ou outros vasodilatadores, deve
ser usado com precaucdo, e deve ser utilizada uma dose mais baixa.

Agentes bloqueadores alfa:
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O uso concomitante com bloqueadores alfa pode aumentar o efeito anti-hipertensivo
do captopril e aumentar o risco de hipotensdo ortostatica.

Tratamento do enfarte do miocardio agudo:

O captopril pode ser usado concomitantemente com &cido acetilsalicilico (em doses
para cardiologia), tromboliticos, betabloqueadores e/ou nitratos em doentes com
enfarte do miocardio.

Antidepressivos triciclicos/antipsicéticos:

Os inibidores da ECA podem aumentar os efeitos hipotensivos de certos
antidepressivos triciclicos e de antipsicoticos (ver seccdo 4.4). Pode ocorrer
hipotensdo postural.

Alopurinol, procainamida, citostaticos ou farmacos imunossupressores:

A administragdo concomitante com inibidores da ECA pode conduzir a um risco
aumentado de leucopenia, especialmente quando os inibidores da ECA sdo utilizados
em doses superiores as recomendadas.

Simpaticomiméticos:
Podem reduzir os efeitos anti-hipertensivos dos inibidores da ECA; os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados.

Antidiabéticos:

Estudos farmacologicos mostraram que os inibidores da ECA, incluindo o captopril,
podem potenciar os efeitos da insulina e dos antidiabéticos orais, tal como a
sulfonilureia em diabéticos, na reducdo da glucose sanguinea. Se esta interagdo
muito rara ocorrer, pode ser necessario reduzir a dose do antidiabético durante o
tratamento simultaneo com inibidores da ECA.

Litio:

Aumentos reversiveis nas concentragdes séricas de litio e toxicidade foram referidos
durante a administragcdo concomitante de litio com inibidores da ECA. O uso
concomitante de diuréticos tiazidicos pode aumentar o risco de toxicidade pelo litio e
potenciar o risco ja existente de toxicidade pelo litio com inibidores da ECA. A
utilizacdo do captopril com litio ndo é recomendada, mas se a associacdo for
considerada necessaria, deve ser realizada a monitorizacdo cuidadosa dos niveis
séricos de litio (ver secgdo 4.4).

Anti-inflamatoérios ndo esteroides:

Foi descrito que os anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES) e os inibidores da ECA
exercem um efeito aditivo no aumento do potassio sérico, enquanto a funcdo renal
pode diminuir. Estes efeitos sdo, em principio, reversiveis. Pode ocorrer, raramente,
faléncia renal aguda, particularmente em doentes com compromisso da fungdo renal,
tais como idosos ou doentes desidratados. A administracdo crénica de AINEs pode
reduzir o efeito anti-hipertensivo de um inibidor da ECA.

Foi igualmente reportado que a indometacina pode reduzir o efeito hipotensor do
captopril, especialmente em casos de hipertensao por baixa renina.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona através do uso combinado de inibidores da ECA,
antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscireno estda associado a uma
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maior frequéncia de acontecimentos adversos tais como hipotensdo, hipercaliemia e
funcdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda), em comparagdo com o
uso de um Unico farmaco com acdo no sistema renina-angiotensina-aldosterona (ver
seccles 4.3, 4.4 e 5.1).

Quimica clinica
O captopril pode causar um teste da acetona na urina falso-positivo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A administracdo de Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ndo é
recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver seccdao 4.4). A
administracdo de IECA estd contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres
de gravidez (ver seccao 4.3 e seccao 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo
aos IECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é
possivel excluir um ligeiro aumento do risco. A ndo ser que a manutencdo do
tratamento com IECA seja considerada essencial, nas doentes que planeiem
engravidar a medicacdo deve ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras
alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido.

A utilizacdo de inibidores ECA durante a gravidez tém sido associados a lesdo fetal e
neonatal e a morte. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com IECA
deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, deverda ser iniciada
terapéutica alternativa.

A exposicdo ao IECA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez estd
reconhecidamente associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo
da funcdo renal, oligohidrdmnio, atraso na ossificacdo do crénio) e toxicidade
neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver seccdo 5.3). No caso da
exposicdo ao IECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez,
recomenda-se a monitorizacdo ultrassonografica da funcdo renal e dos ossos do
crdnio. Recém-nascidos cujas mdes estiveram expostas a IECA devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccao 4.3 e
seccdo 4.4).

Amamentacdo

Dados farmacocinéticos limitados demonstraram concentragées muito reduzidas no
leite materno (ver secgcdo 5.2). Apesar destas concentracdes poderem nao ter
relevancia clinica, a utilizacdo de Captopril Carencil ndo estd recomendada durante o
aleitamento de criangas pré-termo e nas primeiras semanas apds o nascimento,
devido ao risco hipotético de efeitos cardiovasculares e renais e a insuficiente
experiéncia clinica.

No caso de uma crianca mais velha, a utilizacdo de Captopril Carencil pela mde em
aleitamento podera ser considerada, se a terapéutica for necessaria para a mde e a
crianca for acompanhada de modo a detetar efeitos adversos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Tal como outros anti-hipertensores, a capacidade de conduzir e usar maquinas pode
estar reduzida, principalmente no inicio do tratamento ou quando se modifica a
posologia, e também quando utilizado em combinagdo com bebidas alcodlicas, mas
estes efeitos dependem da suscetibilidade individual.

4.8 Efeitos indesejaveis

Na experiéncia pds-comercializacdo foram descritas as reacdes adversas abaixo
referidas.

Estdo listadas por classes de sistemas de 6rgdos, por grau de frequéncia, utilizando o
seguinte critério: muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco
frequentes (=1/1.000, <1/100); raros (=21/10.000, <1/1.000); muito raros
(<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis relatados para a terapéutica com o captopril e/ou inibidores
da ECA incluem:

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

muito  raros: neutropenia/agranulocitose  (ver seccdao  4.4), pancitopenia
particularmente em doentes com disfuncao renal (ver seccao 4.4), anemia (incluindo
aplastica e hemolitica), trombocitopenia, eosinofilia, doencas autoimunes

Doencas do metabolismo e da nutrigdo:
pouco frequentes: diminuicao do apetite
muito raros: hipercaliemia, hiponatremia

Perturbagdes do foro psiquiatrico:
frequentes: insonia
muito raros: confusdo, depressao

Doencas do sistema nervoso:

frequentes: disgeusia, tonturas

pouco frequentes: cefaleias e parestesia

raros: sonoléncia

muito raros: acidente vascular cerebral, insuficiéncia vascular cerebral e sincope

Afecdes oculares:
muito raros: visao turva

Cardiopatias:
pouco frequentes: taquicardia, arritmia, angina de peito, palpitacdes

Vasculopatias:
pouco frequentes: hipotensdo (ver seccédo 4.4), sindroma de Raynaud, rubor,
palidez, hipotensdo ortostatica

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:
frequentes: tosse seca, irritativa (ndo produtiva) (ver seccao 4.4) e dispneia
muito raros: broncospasmo, rinite, pneumonia eosinofilica

Doencas gastrointestinais:
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frequentes: nauseas, vomitos, irritacdo gastrica, dor abdominal, diarreia, obstipacéo,
boca seca, dispepsia

raros: estomatite/estomatite aftosa, angioedema do intestino delgado

muito raros: glossite, pancreatite

AfecOes hepatobiliares:

muito raros: compromisso da funcdo hepatica e colestase (incluindo ictericia),
hepatite incluindo necrose, enzimas hepaticas aumentadas e aumento da bilirrubina
no sangue, aumento da transaminase, aumento da fosfatase alcalina no sague

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

frequentes: prurido com ou sem exantema, exantema e alopecia

pouco frequentes: angioedema (ver seccao 4.4)

muito raros: urticaria, sindroma Stevens-Johnson, eritema multiforme,
fotossensibilidade, eritrodermia, reagdes penfigdides e dermatite exfoliativa

AfecBes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
muito raros: mialgia, artralgia

Doencas renais e urinarias:

raros: alteragdes da funcdo renal incluindo faléncia renal, politria, oliglria, aumento
da frequéncia urinaria

muito raros: sindroma nefroético

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama:
muito raros: disfuncdo erétil, ginecomastia

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao:
pouco frequentes: dor toracica, fadiga, mal-estar, astenia
muito raros: febre

Exames complementares de diagndstico:

muito raros: proteinuria, eosinofilia, aumento do BUN, creatinina sérica e bilirrubina
sérica, diminuicdo da contagem de plaquetas, titulos positivos de anticorpos
antinucleares e aumento da velocidade de sedimentacdo eritrocitaria.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Sintomas:
Os sintomas de sobredosagem sao hipotensao grave, choque, letargia, bradicardia,
desequilibrio eletrolitico e faléncia renal.

Tratamento:

As medidas para evitar a absorcdo (por ex., lavagem gastrica, administracdo de
adsorventes e sulfato de sdédio nos 30 minutos apds a ingestdo) e acelerar a
eliminacdo devem ser aplicadas se a ingestdo for recente.

A principal preocupacdo € a correcdo da hipotensdo. Caso ocorra, o doente deve ser
colocado na posicdo adequada e deve ser administrado rapidamente suplemento
salino e fluidos. Deve ser equacionado o tratamento com angiotensina-II. Bradicardia
e reacOes vagais extensas devem ser tratadas com a administracdao de atropina.
Pode ser considerado o uso de pacemaker. O captopril pode ser removido da
circulagdo por hemodialise. Captopril ndo é adequadamente eliminado por didlise
peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.1 Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Modificadores do eixo renina angiotensina. Inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, codigo ATC: CO9AAOQL.

O captopril € um inibidor competitivo, altamente especifico da enzima de conversdo
da angiotensina (inibidor da ECA).

Os efeitos benéficos dos inibidores da ECA parecem resultar primariamente da
supressdo no plasma do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A renina € uma
enzima endodgena sintetizada pelo rim e libertada na circulagdo onde converte o
angiotensinogénio em angiotensina-I, um decapeptideo relativamente inativo. A
angiotensina-I € entdo convertida pela enzima de conversdo da angiotensina, uma
peptidilpeptidase, em angiotensina-II. A angiotensina-II & um vasoconstritor
potente, responsavel pela vasoconstricdo arterial e pressdo arterial aumentada,
assim como pela estimulagdo da gldndula suprarrenal para produzir aldosterona. A
inibicdo da ECA resulta na diminuicdo plasmatica da angiotensina-II, o que conduz a
atividade vasopressora diminuida e a producdo de aldosterona reduzida. Apesar
desta reducdo da producao de aldosterona ser pequena, podem ocorrer aumentos
pequenos nas concentragcdes do potassio sérico, assim como perda de sodio e
fluidos. A cessacdo do feedback negativo da angiotensina-II na secrecao de renina
resulta num aumento da atividade da renina plasmatica.

Outra fungdo da enzima de conversdo € degradar o potente vasoconstritor peptido
bradiquinina em metabolitos inativos. Portanto, a inibicdo da ECA resulta numa
atividade aumentada do sistema quinina-kalireina local e circulante o qual contribui
para a vasodilatacdo periférica pela ativacdo do sistema prostaglandina; é possivel
que este mecanismo esteja envolvido nos efeitos hipotensivos dos inibidores da ECA
e seja responsavel por certas reacdes adversas.

As reducGes da pressdo arterial geralmente sdo maximas 60 a 90 minutos apods a
administracdo oral de uma dose individual de captopril. A duracdo do efeito esta
dependente da dose. A reducdo na pressdo arterial pode ser progressiva, pelo que
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para atingir os efeitos terapéuticos maximos podem ser necessarias varias semanas
de tratamento. Os efeitos redutores da pressdo arterial do captopril e diuréticos
tiazidicos sdo aditivos.

Em doentes com hipertensao, o captopril causa uma reducdo na pressdo arterial
tanto em supino como em pé, sem induzir qualquer aumento compensatorio na
frequéncia cardiaca nem na retencdo de liquidos ou sodio.

Em estudos de hemodindmica, o captopril causou uma redugdo marcada na
resisténcia arterial periférica. Em geral ndo houve alteragdes clinicamente relevantes
no débito renal plasmatico ou na taxa de filtracdo glomerular.

Em muitos doentes, os efeitos anti-hipertensivos iniciam-se cerca de 15 a
30 minutos apos a administragdo oral de captopril; os efeitos maximos foram obtidos
depois de 60 a 90 minutos. A redugdo maxima na pressdo arterial de uma dose
definida de captopril foi visivel geralmente apos trés a quatro semanas.

Na dose diaria recomendada, os efeitos anti-hipertensivos persistem mesmo durante
o tratamento a longo prazo. A interrupgdo temporaria do captopril ndo provoca
gualquer aumento rapido, excessivo na pressdo arterial (rebound). O tratamento da
hipertensdao com o captopril conduz a uma diminuicdo na hipertrofia ventricular
esquerda.

Os estudos de hemodinamica em doentes com insuficiéncia cardiaca mostraram que
o captopril causou uma redugdo na resisténcia sistémica periférica e um aumento na
capacidade venosa. Isto resultou numa reducdo na pré-carga e na poOs-carga
(reducdo na pressdo de enchimento ventricular). Além disso, durante o tratamento
com o captopril foram observados aumentos do débito cardiaco, do indice cardiaco e
da capacidade de tolerancia ao esforgo.

Num grande estudo controlado por placebo em doentes com disfuncao ventricular
esquerda (LVEF < 40%) apds o enfarte do miocardio observou-se que o captopril
(iniciado entre 03%°e o0 16°dia depois do enfarte) prolongou o tempo de
sobrevivéncia e reduziu a mortalidade cardiovascular. A redugdo na mortalidade
cardiovascular foi manifestada como um atraso no desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca sintomatica e uma reducdo na necessidade de hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca comparada com o placebo. Houve também uma redugdo no
reenfarte e nas técnicas de revascularizacdo cardiaca e/ou na necessidade de
medicacdo adicional com diuréticos e/ou digitdlicos ou um aumento da dose em
comparacao com o placebo.

A analise retrospetiva mostrou que o captopril reduziu os enfartes recorrentes e as
teécnicas de revascularizagdo cardiaca (nenhum era critério no estudo).

Outro grande estudo controlado com placebo em doentes com enfarte do miocardio
mostrou que o captopril (administrado nas 24 horas do evento e durante um més)
reduziu significativamente a mortalidade global depois de 5 semanas comparado com
o placebo. Os efeitos favoraveis do captopril na mortalidade total ainda eram
detetados ao fim de um ano. Nao se verificou nenhuma indicacdo de um efeito
negativo em relagdo a mortalidade precoce no primeiro dia de tratamento.

Os efeitos cardioprotetores do captopril sao observados independentemente da idade
ou do sexo do doente, da localizagdo do enfarte e dos tratamentos concomitantes
com eficacia comprovada durante o periodo do pds-enfarte (tromboliticos,
betabloqueadores e acido acetilsalicilico).

Nefropatia diabética do tipo I

Num ensaio clinico multicéntrico com dupla ocultagdo controlado com placebo em
diabéticos insulino-dependentes (tipo I) com proteinliria, com ou sem hipertenséo
(foi permitida a administragcdo simultédnea de outros anti-hipertensores para controlar
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a pressdo arterial), o captopril reduziu significativamente (por 51%) o tempo para
duplicar as concentracfes basais de creatinina comparado com o placebo; a
incidéncia de insuficiéncia renal terminal (dialise, transplante) ou morte foi também
significativamente menos frequente nos doentes que receberam o captopril do que
nos do placebo (51%). Em doentes com diabetes e microalbumindria, o tratamento
com captopril reduziu a excrecdo de albumina nos dois anos.

Os efeitos do tratamento com captopril na preservacao da funcdo renal sdo
adicionais a qualquer beneficio que possa derivar da reducdo na pressdo arterial.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET ("ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D
("The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes”)) tém examinado o uso da
associacao de um inibidor da ECA com um antagonista dos recetores da angiotensina
II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenga cardiovascular
ou cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo
de 6rgdo-alvo. O estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados
renais e/ou cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco
aumentado de hipercaliemia, insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em
comparagdo com monoterapia. Dadas as suas propriedades farmacodindmicas
semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros inibidores da ECA
e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndao devem
assim, ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints”) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de
aliscireno a uma terapéutica padrdo com um inibidor da ECA ou um antagonista dos
recetores da angiotensina II em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal
crénica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou precocemente devido a
um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado
com aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e o0s acontecimentos adversos
e acontecimentos adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e
disfuncdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo tratado com
aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O captopril € um farmaco ativo por via oral que ndo necessita de biotransformacdo
para ter atividade. A absorcdo minima meédia € de cerca de 75%. As concentracbes
plasmaticas maximas obtém-se nos 60 a 90 minutos. A presenca de alimentos no
trato gastrointestinal reduz a absorcao em cerca de 30-40%. Aproximadamente
25-30% do farmaco circulante esta ligado as proteinas plasmaticas.

A semivida de eliminacdo aparente do captopril inalterado no sangue € de cerca de
2 horas. Mais de 95% da dose absorvida € eliminada na urina em 24 horas; 40-50%
é farmaco inalterado e o restante sdo metabolitos disulfito inativos (disulfito de
captopril e disulfito-cisteina de captopril). A insuficiéncia renal pode conduzir a
acumulacdo do farmaco. Portanto, em doentes com compromisso da funcdo renal a
dose deve ser reduzida e/ou o intervalo entre doses aumentado (ver seccao 4.2).
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Os estudos em animais indicam que o captopril ndo atravessa a barreira hemato-
encefdlica de modo significativo.

Aleitamento: Em doze mulheres a tomar por via oral 100mg de captopril 3 vezes/dia,
o valor médio do nivel maximo no leite foi de 4,7 ug /L e ocorreu 3,8 horas apods a
administracdo da dose. Com base nestes dados, € estimado que a crianca em
aleitamento receba uma dose diaria inferior a 0,002% da dose materna diaria.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos em animais realizados durante a organogénese com captopril ndo
mostraram efeito teratogénico, mas o captopril produziu toxicidade fetal em diversas
espécies, incluindo mortalidade fetal durante o final da gravidez, atraso no
crescimento e mortalidade poés-natal no rato. Com base nos estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, de toxicidade de dose repetida, de genotoxicidade e
de carcinogenicidade, os dados pré-clinicos ndo revelaram outros perigos especificos
para o ser humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Amido de milho,

lactose anidra,

estearato de magnésio e

celulose microcristalina.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Ndo conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem, em local seco e
fresco.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Blisters de PVC-PVDC-aluminio em caixas de cartdo contendo 20, 60 ou 90
comprimidos cada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacado.
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
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