CAPOBAL
captopril

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGCOES
25 mg - cartuchos com 30 comprimidos bissulcados.
50 mg - cartuchos com 30 comprimidos sulcados.

USO PEDIATRICO OU ADULTO
COMPOSIGOES COMPLETAS
Cada comprimido de CAPOBAL contém:
25 mg 50 mg
Captopril 25 mg 50 mg

Excipientes q.5.| .1 comprimido.....1 comprimido
Excipientes: dioxido de silicio coloidal, lactose monohi-
dratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
acido estedrico e corante amarelo FDC 6 laca.

INFORMA(}OES A0 PACIENTE
x 0 esperada do medicamento

CAPOBAL diminui a pressdo arterial. Redugdes maximas
da pressdo arterial normalmente sao observadas 60 a 90
minutos ap6s a ingestdo da dose. A diminuicdo da pressao
arterial pode ser progressiva, assim, para se obter me-
Ihores efeitos terapéuticos, podem ser necessarias varias
semanas de tratamento.

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (15° a 30°C),
protegido da luz e umidade.

Prazo de validade

Desde que sejam observados os cuidados de armazena-
mento o produto apresenta prazo de validade de 24 meses.
A data de expiracdo estd impressa no blister e cartucho.

0 PRODUTO NAO DEVE SER UTILIZADO FORA DO PRAZO
DE VALIDADE INDICADO SOB RISCO DE NAO PRODUZIR
08 EFEITOS ESPERADOS.

Gravidez e lactagao
Pacientes do sexo feminino em idade de engravidar devem
ser avisadas com relagdo aos riscos da exposicao aos
inibidores da ECA (p.ex. captopril) no segundo e terceiro
trimestres, e que estes riscos ndo parecem ser resultado
da exposicao intrauterina ao inibidor da ECA limitada ao
rimeiro trimestre

NFORME AO SEU MEDICO A OCORRENCIA DE GRAVIDEZ
NA VIGENCIA DO TRATAMENTO OU APOS O SEU TERMINO.
INFORMAR 0 MEDICO SE ESTA AMAMENTANDO.

Cuidados de administragéo

0s comprimidos de CAPOBAL podem apresentar um leve
odor de enxofre, que ndo compromete a sua eficécia. 0s
pacientes devem ser advertidos para relatar imediatamente
ao seu médico quaisquer sinais ou sintomas que possam
ser indicios de angioedema, tais como: inchaco da face,
pélpebras, labios, lingua, laringe e extremidades, assim
como dificuldade para engolir ou respirar, ou rouqmdao
Em qualquer uma dessas condlgoes 0 medicamento de-
verd ser suspenso. O paciente deve ser avisado para re-
latar imediatamente ao seu médico qualquer sintoma de
infeccdo (p.ex.: dor de garganta, febre), que ndo responda
prontamente & terapia-padréo.Todos 0s pacientes devem
ser advertidos de que a transpiragdo excessiva e desidra-
tacdo podem levar a uma excessiva queda da pressao arte-
rial, devido a redugdo do volume de fluidos.

0 paciente com insuficiéncia cardiaca sob terapia com
captopril deve ser alertado contra o répido aumento na
atividade fisica.

Os pacientes devem ser informados que CAPOBAL deve
ser tomado 1 hora antes das refeigoes.

0 paciente deve ser instruido que a interrupcao ou a
descontinuagao da medicagdo deveré ser feita somente
sob orientacao médica.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e a duracdo do tratamento.

Interrupcao do tratamento
NAO INTERROMPER O TRATAMENTO SEM O CONHECI-
MENTO DO SEU MEDICO.

Reagdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagoes desagra-
daveis, tais como: tosse seca persistente e dor de cabeca.
Ocasionalmente podem ocorrer, diarréia, perda do paladar,
fadiga e nduseas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

0 paciente deve ser avisado para ndo usar diuréticos pou-
padores de potassio, suplementos de potéssio ou substitu-
tos de sal contendo potdssio, sem consultar o seu médico.
A administracdo concomitante de CAPOBAL com outro
medicamento ficard a critério médico.

Contra-indicagdes e Precaugdes

CAPOBAL é contra-indicado em pacientes que tiveram rea-
Foes alérgicas prévias com o uso do medicamento.
NFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMEN-
TO QUE ESTEJA USANDO, ANTES DO INICIO, OU DURAN-
TE O TRATAMENTO.

NAQO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A GRAVIDEZ E A
LACTAGAO.

Riscos na automedicacao
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Mecanismo de acédo: o exato mecanismo de agdo do cap-
topril ainda ndo foi completamente elucidado. Os efeitos
benéficos do captopril na hipertensdo e na insuficiéncia
cardiaca parecem resultar principalmente da supressao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, resultando
em concentragdes séricas diminuidas de angiotensina Il e
aldosterona. Entretanto, ndo ha uma correlagao consistente
entre os niveis da renina e a resposta a droga. A redugdo da
angiotensina Il leva a uma secrecdo diminuida de aldoste-
rona e, como resultado, podem ocorrer pequenos aumen-
tos de potdssio sérico, juntamente com perda de sédio e
fluidos. A enzima conversora de angiotensina (ECA) € idén-
tica a bradicininase e o captopril também pode interferir
na degradacdo da bradicinina, provocando aumentos das
concentragdes de bradicinina ou de prostaglandina E2.
Farmacocinética: o captopril é rapidamente absorvido por
via oral; os picos sangiiineos ocorrem em cerca de 1 hora.
A absorcdo minima média é de aproximadamente 75%. A
presenca de alimento no trato gastrintestinal reduz a ab-
sorgdo em cerca de 30% a 40%, portanto, captopril deve
ser administrado 1 hora antes das refeicBes. Aproximada-
mente 25% a 30% da droga circulante liga-se as proteinas
plasmaticas. A meia vida de eliminacdo aparente no san-

gue € provavelmente menor do que 3 horas. Mais de 95%
da dose absorvida é eliminada na urina, 40% a 50% como
droga inalterada e o restante como metabélitos (dimero
dissulfeto do captopril e dissulfeto captopril-cisteina). O
comprometimento renal pode resultar em actimulo da droga.
Estudos em animais indicam que o captopril ndo atravessa
a barreira hemato-encefélica em quantidades significativas.

Farmacodinamica: reducdes maximas da pressao arterial
sdo freqiientemente observadas 60 a 90 minutos ap6s admi-
nistracdo oral de uma dose individual de captopril. A duragdo
do efeito é relacionada a dose. A redugdo da pressao arterial
pode ser progressiva; assim, para se atingir os efeitos tera-
péuticos maximos, podem ser necessérias varias semanas
de tratamento. Os efeitos hipotensores do captopril e dos
diuréticos tipo tiazidicos s@o aditivos. A pressao arterial é
reduzida com a mesma intensidade, tanto na posicéo ereta,
quanto supina. Os efeitos ortostaticos e taquicardia ndo sao
freqiientes, porém, podem ocorrer em pacientes com deple-
¢ao de volume. No foi observado nenhum aumento abrupto
da pressdo arterial apds a interrupgdo sbita de captopril.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonstrou-se
reducles significativas_da resisténcia vascular periférica
(sistémica) e da pressdo arterial (pds-carga), redugdo da
pressdo capilar pulmonar (pré-carga) e da resisténcia vas-
cular pulmonar. Demonstrou-se aumento do débito cardiaco
e do tempo de tolerdncia ao exercicio (TTE). Estes efeitos
clinicos e hemodinamicos ocorrem apos a primeira dose
e parecem persistir durante todo o periodo da terapia. Ob-
servou-se melhora clinica em alguns pacientes onde os
efeitos hemodindmicos agudos foram minimos.

INDICAGOES

Reduz a pressdo arterial nos casos de:

Hipertens@o: Captopril é indicado para o tratamento da
hipertensao.

Insuficiéncia cardiaca: Captopril € indicado no tratamento
da insuficiéncia cardiaca congestiva em associacdo com
diuréticos e digitdlicos. O efeito benéfico de captopril na
insuficiéncia cardiaca nao requer a presenca de digitélicos.
Infarto do miocérdio: Captopril é indicado como terapia
pés-infarto do miocardio em pacientes clinicamente es-
taveis, com disfungdo ventricular esquerda assintomética
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 revascularizagdo
coronariana.

Nefropatia diabética: Captopril é indicado para o trata-
mento de nefropatia diabética (proteindria > 500mg/dia)
em pacientes com diabetes mellitus insulino-dependentes.
Nestes pacientes, o captopril previne a progressao da do-
enga renal e reduz seqilelas clinicas associadas (dilise,
transplante renal e morte).

CONTRA-INDICAGOES

Historia de hipersensibilidade prévia ao captopril ou qual-
quer outro inibidor da enzima conversora da angiotensina
(p.ex.: paciente que tenha apresentado angioedema duran-
te a terapia com qualquer outro inibidor da ECA).

ADVERTENCIAS

Angioedema: Observou-se angioedema em pacientes trata-
dos com inibidores da ECA, incluindo-se o captopril. Se 0 an-
gioedema envolver a lingua, glote ou laringe poderé ocorrer
aobstrucao das vias aéreas e ser fatal. A terapia de emergén-
cia deverd ser instituida imediatamente. O edema confinado

aface, membranas mucosas da boca, labios e extremidades,
gera\mente desaparecem com a descontlnuagao do capto»
pril; alguns casos necessitam de terapia médica.

Reacdes anafiléticas durante dessensibilizagdo: Dois
pacientes sob tratamento com outro inibidor da ECA, sub-
metendo-se a um tratamento de dessensnbnhzaqao com
veneno de Hymenoptera, sofreram reacdes anafiliticas
com risco de vida. Nestes mesmos pacientes, as reaces
foram evitadas quando a administragdo 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 dessensibilizagao.

Reacdes anafilaticas durante dialise de alto fluxo/exposi-
?ﬁn a de aferese lip éica: ReacOes ana-
ilticas tém sido relatadas em pacientes hemodialisados
com membrana de diélise de alto fluxo, tratados concomi-
tantemente com um inibidor da ECA. Reacdes anafiléticas
também tém sido relatadas em pacientes sob aferese de
lipoproteinas de baixa densidade com absorgao de sulfato
de dextrano. Nestes pacientes, deve-se considerar a utiliza-
¢do de um tipo diferente de membrana de didlise ou uma
diferente classe de medicamentos.
Neutropenia/agranulocitose: A neutropenia é muito rara (<
0,02%) em pacientes hipertensos com fungao renal normal
(Crs < 1,6mg/dl, sem doenca vascular de coldgeno). Em
pacientes com algum grau de insuficiéncia renal (creatinina
sérica de pelo menos 1,6mg/dl) mas sem doenca vascular
de colégeno, o risco da neutropenia foi de cerca de 0,2%.
0 uso concomitante de alopurinol e captopril foi associado
a neutropenia. Em pacientes com doencas vasculares de
coldgeno (ex.: ldpus eritematoso sistémico, escleroder-
ma) e insuficiéncia renal, a neutropenia ocorreu em 3,7%
dos pacientes em estudos clinicos. Relata-se neutropenia
geralmente ap6s 3 meses do inicio da administragao do
captopril. Exames da medula 6ssea em pacientes com neu-
tropenia mostraram consistentemente hipoplasia miel6ide,
freqiientemente acompanhada por hipoplasia eritréide e dic
mmulfao no nimero de megacariécitos (Ex.: medula dssea
hipopléstica e pancitopenia), algumas vezes foram obser-
vados anemia e trombocitopenia. Em geral, a contagem de
neutrofilos voltou ao normal em cerca de duas semanas
apos a descontinuagdo do captopril e as infecgdes graves
se limitaram aos pacientes clinicamente complicados. Cer-
ca de 13% dos casos de neutropenia tiveram um fim fatal,
mas quase todas as fatalidades ocorreram em pacientes
gravemente enfermos, com doencas vasculares de cold-
geno, 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 3
meses e, depois disso, periodicamente. Em pacientes com
doenca vascular de coldgeno ou que estejam expostos a
outras drogas que conhecidamente afetam os leucdcitos
ou a resposta imunoldgica, principalmente quando hé in-
suficiéncia renal, o captopril devera ser empregado, com

captopril. Cerca de 90% dos pacientes afetados apresen-
tavam evidéncias de doenca renal anterior ou receberam
doses relativamente elevadas de captopril (acima de 150
mg/dia), ou ambos. Em estudo multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, envolvendo 207 pacientes com
nefropatia diabética e proteindria (= 500mg/dia), que re-
ceberam 75 mg/dia de captopril durante uma média de 3
anos, houve uma consistente reducdo da proteindria. Nao
se sabe se a terapia a longo prazo teria efeitos similares
em pacientes com outros tipos de doenca renal. Pacientes
com doenca renal anterior ou aqueles recebendo captopril
em doses superiores a 150 mg/dia, deverdo fazer uma
avaliacdo da proteina urindria antes do tratamento (feita
na primeira urina da manha) e depois realizar o teste pe-
riodicamente.

Hipotensdo: Raramente observou-se hipotensdo exces-
siva em pacientes hipertensos, mas é uma conseqiiéncia
possivel do uso de captopril em individuos sal/volume de-
pletados (tais como aqueles tratados vigorosamente com
diuréticos), pacientes com insuficiéncia cardiaca ou naque-
les pacientes que estdo sendo submetidos a didlise renal.
Na hipertensdo, a chance de ocorrer efeitos hipotensores
com as doses iniciais de captopril podem ser minimizadas
pela descontinuacdo do diurético ou pelo aumento da in-
gestdo 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 aconselhavel
um acompanhamento médico por pelo menos 1 hora apds
a dose inicial. Uma resposta hipotensora transitéria nao é
contra-indicagdo para doses subseqientes, que podem ser
administradas sem dificuldade uma vez que a pressdo se
eleve. Na insuficiéncia cardiaca, quando a pressdo sangii-
inea foi normal ou baixa, registrou-se diminuicdes transi-
térias na pressao sangiiinea média superiores a 20% em
cerca da metade dos pacientes. E mais provavel que esta
hipotensao transitéria ocorra apds qualquer das varias do-
ses iniciais e geralmente é bem tolerada, sendo assintomé-
tica ou produzindo breve sensacao de cabeca leve. Devido
a queda potencial da press@o arterial nestes pacientes, a
terapia devera ser iniciada sob rigoroso monitoramento
médico. Dose inicial de 6,25 ou 12,5 mg trés vezes ao dia
pode minimizar o efeito hipotensivo. Os pacientes deverao
ser cuidadosamente acompanhados durante as primeiras
duas semanas de tratamento e sempre que a dose de cap-
topril e/ou diurético for aumentada. A hipotenséo por si s6
nao é uma razao para a interrupcao da administracdo 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 eficacia tera-
peutlca no prazo de d0|s meses.
M e fetal Quando usados
na gravidez durante o segundo e terceiro trimestres, 0s ini-
bidores da ECA podem causar danos ao desenvolvimento e
mesmo morte fetal. Quando a gravidez for detectada, cap-
topril deve ser descontinuado o quanto antes.

hepatica: Em raras ocasides, os inibidores

cuidado, apenas apds uma avaliagao do risco e

Ja que a interrupcdo da administragao do captopril, e de
outras drogas geralmente levam ao pronto restabelecimen-
to da contagem leucocitdria a valores normais, quando
da confirmacdo da neutropenia (contagem de neutrofi-
l0s<1.000/mm3), o médico devera suspender o captopril
e acompanhar cuidadosamente o paciente.

Proteinuria: Proteina urindria total superior a 1 grama/dia
foi observada em cerca de 0,7% dos pacientes tomando

da ECA tém sido associados com uma sindrome que se
inicia com ictericia colestatica e progride para uma ne-
crose hepatica fulminante e morte (algumas vezes). Os
mecanismos desta sindrome ndo sdo conhecidos. Pa-
cientes recebendo inibidores da ECA que desenvolveram
ictericia ou elevagdes acentuadas das enzimas hepaticas
devem descontinuar o tratamento com inibidores da
ECA e receber acompanhamento médico apropriado.



PRECAUGOES

Gerais

Insuficiéncia renal

Hipertensdo: alguns pacientes com doenca renal,
principalmente com grave estenose de artéria renal,
apresentaram aumentos da uréia e creatinina séricas,
apos a reducdo da pressao sangiiinea com captopril.
A reducdo da posologia de captopril e/ou descontinu-
acao do diurético podem ser necessarias.
Insuficiéncia cardiaca: cerca de 20% dos pacientes apre-
sentam elevacdes estdveis da uréia e creatinina séricas
20% acima do normal ou do patamar de referéncia, com
tratamentos prolongados realizados com captopril. Menos
de 5% dos pacientes, geralmente aqueles com graves do-
encas renais preexistentes, necessitaram a descontinuagéo
do tratamento devido aos valores progressivamente cres-
centes de creatinina.

Hipercalemia: elevagOes no potassio sérico foram ob-
servadas em alguns pacientes tratados com inibidores
da ECA, incluindo-se o captopril. O risco de desenvol-
vimento de hipercalemia, quando em tratamento com
inibidores da ECA, existe em pacientes com insufici-
éncia renal, diabete mellitus e naqueles usando conco-
mitantemente diuréticos poupadores de potdssio, su-
plementos de potdssio ou substitutos do sal contendo
potéssio ou outras drogas associadas com aumentos
de potdssio sérico (p.ex.: heparina).

Tosse: relata-se tosse com o uso de inibidores da ECA.
Caracteristicamente, esta ndo é produtiva ou persistente
e desaparece ap6s a descontinuacdo 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 hipotensdo, o capto-
pril ird bloquear a formacao de angiotensina Il secundaria a
liberagao compensatdria de renina. Se a hipotensao ocorrer
e for considerada como sendo devido a este mecanismo,
poderd ser corrigida pela expansdo de volume.

Gravidez: categoria C (primeiro trimestre) e D (segundo
e terceiro trimestres). Vide ADVERTENCIAS - morbidade e
mortalidade fetal/neonatal.

Lactantes: concentragdes de captopril no leite materno
correspondem a 1% daquelas existentes no sangue ma-
terno. Devido ao potencial do captopril em causar reacdes
adversas severas nos lactentes, deve-se tomar uma deci-
sdo entre se descontinuar a amamentagdo ou suspender
o medicamento, levando-se em conta a importancia de
captopril para a mae.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficicia do captopril em
criancas nao foi estabelecida.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Hipotensao

Pacientes em terapia com diuréticos: pacientes tomando
diuréticos e principalmente aqueles nos quais a terapia com
diuréticos foi instituida recentemente, bem como aqueles
com intensas restrigoes dietéticas de sal ou em didlise, po-
derdo apresentar, ocasionalmente, uma reducdo brusca da
pressao sangiinea, geralmente na primeira hora apés terem
recebido a dose inicial de 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 simpatica (p.ex.: agentes bloqueadores

ganglionares ou agentes blogueadores de neurdnios adre-
nérgicos) devem ser usados com cautela.

Agentes que aumentam o potassio sérico: agentes pou-
padores de potassio, tais como a espironolactona, trian-
tereno ou amilorida, ou suplementos de potassm deverdo

Hepatobiliares: ictericia, hepatite, incluindo raros casos de
necrose hepatica e colestase.

Metabdlicos: hiponatremia sintomatica.

Miisculo- esquelellcns mialgia, miastenia.

ser administrados apenas para hipocalemia dc ada
e, entdo, com cautela, ja que podem levar a um aumento
significativo do potéssio sérico. Os substitutos do sal con-
tendo potdssio deverdo ser também usados com cautela.
Inibidores da sintese endégena de prostaglandinas: ha
relatos de que a indometacina pode reduzir o efeito anti-
hipertensivo do captopril, principalmente em casos de
hipertensao com renina baixa. Outros agentes antiinflama-
térios ndo-estertides (p.ex.: dcido acetilsalicilico) também
podem apresentar este efeito.

Litio: relata-se aumento dos niveis séricos de litio e sin-
tomas de toxicidade do litio em pacientes recebendo con-
comitantemente litio e inibidores da ECA. Estas drogas
devem ser administradas com cuidado e recomenda-se
monitorizacdo freqiiente dos niveis séricos de litio. Se
um diurético for usado concomitantemente, os riscos de
toxicidade pelo litio aumentam

REACOES ADVERSAS/COLATERAIS E ALTERAGOES DE
EXAMES LABORATORIAIS

Dermatoldgicas: erupcdes cutdneas, freqiientemente com
prurido e algumas vezes com febre, artralgia e eosinofilia,
ocorreram em cerca de 4% a 7% dos pacientes, geralmente
durante as primeiras 4 semanas de terapia. O prurido, sem
erupcdo, ocorre em cerca de 2% dos pacientes. Relata-se,
também, lesdo associada e reversivel do tipo penfigdide e
reacoes de fotossensibilidade. Relata-se raramente rubor ou
palidez (£0,5% dos pacientes).

Cardiovasculares: podera ocorrer hipotensdo. Taquicardia,
dores no peito e palpitacdes foram, cada uma delas, ob-

Ner / iatricos: ataxia, confusdo, depressao, ner-

vosismo, sonoléncia.

Respiratorios: broncoespasmo, pneumonite eosinofilica,

rinite.

Org@os dos sentidos: visao turva.

Urogenitais: impoténcia.

Assim como ocorre com outros inibidores da ECA, relatou-

se uma sindrome que inclui: febre, mialgia, artralgia, nefri-

te intersticial, vasculite, erupgdo ou outras manifestacoes

dermatoldgicas, eosinofilia e hemossedimentacao elevada.

Mortalidade e morbidade fetal/neonatal: o uso de inibido-

res da ECA durante o segundo e terceiro trimestres da gra-

vndez tem sido assomado com dano fetal e neonatal e morte.
a0 de exames | iais:

Acetona urinéria:

Pode resultar em falso positivo.

Eletrdlitos do soro:

Hipercalemia: principalmente em pacientes com insufici-

éncia renal.

Hiponatremia: principalmente em pacientes sob dieta com

restricao de sal ou sob tratamento concomitante com diu-

réticos.

Uréia/Creatinina sérica: elevacdo transitoria dos niveis

de uréia e creatinina sérica principalmente em pacientes

volume ou sal-depletados ou com hipertenséo renovascular.

Hematoldgica: ocorréncia de titulos positivos de anticorpo

antindcleo.

Testes de fungdo hepatica: podem ocorrer elevagoes das

tr fosfatase alcalina e bilirrubina sérica.

servadas em aproximadamente 1% dos Angina
pectoris, infarto do miocardio, sindrome de Raynaud e
insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram em taxas £ a
0,3% dos pacientes.

Gastrintestinais: aproximadamente 2% a 4% dos pacien-
tes (dependendo da dose e do estado renal) apresentaram
alteracdo do paladar.

Hematoldgicas: podem ocorrer neutropenia/agranulo-
citose, assim como casos de anemia, trombocitopenia e
pancitopenia.

Imunoldgicas: relata-se angiodema em aproximadamente
0,1% dos pacientes. O angiodema envolvendo as vias aéreas
superiores pode provocar obstrucao fatal das vias aéreas.
Respiratdrias: 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 relacao com o
uso da droga é incerta: insuficiéncia renal, dano renal,
sindrome nefrética, polidria, oligdria e freqiiéncia urinria.
Relata-se proteindria.

NZo foi possivel determinar com exatiddo a incidéncia ou a
relacdo causal para os efeitos colaterais listados a seguir:
Gerais: astenia, ginecomastia.

Cardiovasculares: parada cardiaca, acidente/insuficiéncia
cérebro vascular, distdrbios de ritmo, hipotensdo ortosté-
tica, sincope.

Dermatoldgicos: pénfigo bolhoso, erittma multiforme
(incluindo sindrome de Stevens-Johnson), dermatite es-
foliativa.

Gastrintestinais: pancreatite, glossite, dispepsia.
Hematoldgicos: anemia, incluindo as formas aplastica e
hemolitica.

POSOLOGIA

CAPOBAL deve ser tomado 1 hora antes das refeices. A
dose deve ser individualizada.

Hipertens@o: o inicio da terapia exige ponderacdo de
recentes tratamentos anti-hipertensivos, da extensdo da
elevacao da pressao sangiiinea, da restricao de sal e das
outras circunstancias clinicas. Se possivel, interromper
a droga anti-hipertensiva que o paciente estava tomando
anteriormente, uma semana antes de iniciar o tratamento
com CAPOBAL. A dose inicial de CAPOBAL ¢ 50mg uma
vez ao dia ou 25mg duas vezes ao dia. Se nao houver uma
reducdo satisfatéria da pressdo sangiiinea ap6s duas ou
quatro semanas, a dose pode ser aumentada para 100mg
uma vez ao dia ou 50mg duas vezes ao dia. A restricdo con-
comitante do sédio pode ser benéfica quando CAPOBAL
for usado isoladamente. Se a pressdo sangiiinea nao for
satisfatoriamente controlada apds uma ou duas semanas
nesta dose (e o paciente ainda ndo estiver tomando um
diurético),devera ser acrescentada uma pequena dose de
diurético do tipo tiazidico (p.ex.. 25mg/dia de hidroclo-
rotiazida). 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 CAPOBAL
estiver sendo introduzido em um paciente sob diuretico-
terapia, o tratamento com CAPOBAL deverd ser iniciado
sob rigorosa supervisado médica. Se for necessria uma
reducdo subseqiiente da pressdo sangiiinea, a dose de
CAPOBAL poderd ser aumentada pouco a pouco (enquan-
to persistindo com diurético) e um esquema de dosagem
de trés vezes ao dia poderd ser considerado. A dose de

CAPOBAL no tratamento da hipertensao normalmente nao
excede 150mg/dia. Uma dose didria maxima, de 450mg de
CAPOBAL néo deverd ser excedida. Para pacientes com hi-
pertensao grave (p.ex.: hipertensao acelerada ou maligna),
quando uma descontinuagdo tempordria da terapia anti-
hipertensiva atual nao € vidvel ou desejavel ou quando a
titulacdo imediata para alcancar niveis de pressao arterial
mais baixos for indicada, o diurético devera ser mantido,
mas outras medicacdes anti-hipertensivas concomitantes
deverdo ser interrompidas e a posologia de CAPOBAL
deverd ser iniciada imediatamente em 25mg, duas a trés
vezes ao dia, sob rigoroso controle médico. Quando neces-
sario, devido ao estado clinico do paciente, a dose didria
de CAPOBAL podera ser aumentada a cada 24 horas ou
menos sob monitoramento médico continuo, até que uma
resposta pressorica sangiiinea satisfatria seja obtida ou a
dose méxima de CAPOBAL seja atingida. Neste regime, a
inclusdo de um diurético mais potente (p.ex.: a furosemi-
da), pode também ser indicada.

Insuficiéncia cardiaca: o inicio da terapia exige pondera-
¢cao da terapia diurética recente e da possibilidade de uma
deplecdo sal/volume grave. Em pacientes com presséo ar-
terial normal ou baixa, que tenham sido vigorosamente tra-
tados com diuréticos e que possam estar hiponatrémicos
e/ou hipovolémicos, uma dose inicial de 6,25mg ou 12,5mg
duas ou trés vezes ao dia poderd minimizar a magnitude ou
a duracdo do efeito hipotensor (ver ADVERTENCIAS - hi-
potensdo); para estes pacientes, a titulacao da dose diria
usual pode entdo ocorrer dentro dos proximos dias. Para
a maioria dos pacientes a dose didria inicial usual € 25mg
duas ou trés vezes ao dia. Apés uma dose de 50mg duas ou
trés vezes ao dia ter sido atingida, aumentos subseqiientes
na dose devem ser retardados, quando possivel, durante
pelo menos duas semanas, para determinar se ocorre uma
resposta satisfatéria. A maioria dos pacientes estudados
apresentou uma melhoria clinica satisfatoria com uma
dose diaria de 150mg ou menos. Uma dose maxima didria
de 450mg de CAPOBAL nao devera ser excedida. CAPOBAL
geralmente deve ser usado em conjunto com um diurético
e digitalicos. A terapia com CAPOBAL precisa ser iniciada
sob rigoroso monitoramento médico.

Infarto do miocardio: A terapia deve ser iniciada trés dias
ap6s o episodio de infarto do miocérdio. 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 con-
forme tolerado. A dose deve ser aumentada para 75 mg/dia
administrados em doses divididas, 3 vezes ao dia confor-
me 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 ocorrer hipotensdo sintomatica, pode ser ne-
cessdria uma reducdo da dose. As tentativas subsegiientes
para se atingir a dose de 150 mg/dia deverdo ser baseadas
na tolerabilidade do paciente ao captopril. O captopril pode
ser utilizado em pacientes submetidos a outras terapias
pos-infarto do miocérdio (p.ex.: com tromboliticos, cido
acetilsalicilico ou betablogueadores).

Nefropatia diabética: Em pacientes com nefropatia dia-
bética, a dose didria recomendada de captopril é de 75
mg em doses divididas, 3 vezes ao dia. Se uma redugdo
adicional da pressdo arterial é necessdria, outros agentes
anti-hipertensivos, tais como diuréticos, agentes bloquea-
dores de receptores beta-adrenérgicos, agentes que atuam
centralmente ou vasodilatadores, podem ser usados con-
juntamente com o captopril.

Ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal:
Doses divididas de captopril 75 a 100 mg/dia sdo bem tole-
radas em pacientes com nefropatia diabética e insuficiéncia
renal leve a moderada. Devido ao fato de captopril ser ex-
cretado principalmente pelos rins, a velocidade de excregao
¢ reduzida em pacientes com fungdo renal comprometida.
Portanto, estes pacientes poderdo responder a doses me-
nores ou menos freqiientes.

Sendo assim, para pacientes com insuficiéncia renal sig-
nificativa, a dose diaria inicial de CAPOBAL devera ser re-
duzida e incrementos menores devem ser utilizados para
titulacdo, que deverd ser bastante lenta (intervalos de uma
a duas semanas).

SUPERDOSAGEM

A corregdo da hipotensao deve ser a principal preocupacdo.
Enquanto que o captopril pode ser removido da circulagao
do adulto por hemodidlise, os dados sobre a eficicia da
hemodidlise para remover a droga da circulacdo de recém-
nascidos ou criangas sdo inadequados. A didlise peritoneal
ndo é eficaz na remocao do captopril e ndo héd informagéo
com relagdo a transfusao como alternativa para a remogao
da droga da circulacao geral.

PACIENTES ID0SO0S

Os inibidores da ECA séo considerados mais efetivos na
reducdo da pressdo arterial em pacientes com atividade
de renina plasmatica normal ou alta. Como a atividade da
renina plasmatica parece diminuir com o aumento da idade,
pacientes idosos podem ser menos sensiveis aos efeitos
hipotensores dos inibidores da ECA. Entretanto, concentra-
coes séricas aumentadas de inibidores da ECA resultantes
da diminuicdo da funcdo relacionada com a idade, podem
compensar para a menor concentracao de renina. Contudo,
alguns pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efei-
tos hipotensores destes medicamentos e podem requerer
cuidado quando receberem um inibidor da ECA.

N° DO LOTE, DATA DE FABRICAGAO E PRAZO DE VALIDADE:
Vide cartucho.
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