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STADA

Captopril STADA comprimidos EFG

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO
Captopril STADA 25 mg comprimidos EFG
Captopril STADA 50 mg comprimidos EFG
Captopril STADA 100 mg comprimidos EFG

COMPOSICION CUALITATIVA

Y CUANTITATIVA

Captopril STADA 25 mg comprimidos: cada
comprimido contiene 25 mg de captopril.
Captopril STADA 50 mg comprimidos: cada
comprimido contiene 50 mg de captopril.
Captopril STADA 100 mg comprimidos: cada
comprimido contiene 100 mg de captopril.

Lista de excipientes, ver 6.1

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Hipertension: Captopril estd indicado en el tra-
tamiento de la hipertension.
Insuficiencia cardiaca: Captopril estd indicado
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
crénica con reduccién de la funcién ventricular
sistOlica, en combinacion con diuréticos y, cuan-
do sea apropiado, con digitdlicos y betabloque-
antes.

Infarto de miocardio:

— Tratamiento a corto plazo (4 semanas): Capto-
pril estd indicado en aquellos pacientes clini-
camente estables dentro de las primeras 24
horas siguientes a un infarto.

— Prevencion a largo plazo de la insuficiencia
cardiaca sintomdtica: Captopril esta indicado
en pacientes clinicamente estables con disfun-
cién ventricular izquierda asintomatica (frac-
cion de eyeccion <40%).

Nefropatia diabética Tipo I: Captopril estd indica-

do en el tratamiento de la nefropatia diabética ma-

croproteinurica en pacientes con diabetes tipo I.

(Ver apartado 5.1)

Posologia y forma de administracion

La dosis debe ser individualizada dependiendo
del perfil del paciente (ver 4.4) y de la respuesta
de la presion arterial. La dosis méxima diaria re-
comendada es de 150 mg.

Captopril se puede tomar antes, durante y des-
pués de las comidas.

Hipertension: la dosis inicial recomendada es de
25-50 mg al dia administrada en dos dosis. La do-
sis se puede aumentar gradualmente, con interva-
los de al menos 2 semanas, hasta 100-150 mg/dia
dividida en dos dosis, segtin se considere necesa-
rio para alcanzar la presion arterial deseada.
Captopril puede ser usado solo o en combina-
cién con otros agentes antihipertensivos, espe-
cialmente con diuréticos tiazidicos. Un régimen
posoldgico de una vez al dia puede ser adecua-
do cuando se aflade una medicacion antihiper-
tensiva concomitante, como los diuréticos tiazi-
dicos.

En pacientes con el sistema renina-angiotensi-

na-aldosterona muy activo (hipovolemia, hiper-

tension renovascular, descompensacion cardia-
ca) es preferible comenzar con una dosis tnica
de 6,25 mg o 12,5 mg. La instauracién de este
tratamiento se debe realizar preferiblemente
bajo estrecha supervision médica. Posteriormen-
te, estas dosis se administraran dos veces al dia.

La dosis se puede incrementar gradualmente

hasta 50 mg al dia en una dosis tnica o dividida

en dos dosis y, si fuera necesario, hasta 100 mg
al dia en una dosis tnica o dividida en dos dosis.

Insuficiencia cardiaca: el tratamiento con capto-

pril para la insuficiencia cardiaca se debe iniciar

bajo estrecha supervision médica. La dosis inicial
habitual es de 6,25 mg - 12,5 mg dos veces al
dia (BID) o tres veces al dia (TID). El ajuste de

dosis hasta la dosis de mantenimiento (75-150

mg al dia) se debe realizar segun la respuesta del

paciente, el estado clinico y su tolerabilidad, has-
ta un méximo de 150 mg al dia administrados en
dos dosis. Las dosis se deben incrementar gra-
dualmente con intervalos de, al menos, 2 sema-
nas para poder evaluar la respuesta del paciente.

Infarto de miocardio:

— Tratamiento a corto plazo: en pacientes que
estdn en una situacién hemodindmica estable,
el tratamiento con captopril se debe iniciar en
el hospital tan pronto como sea posible des-
pués de la aparicién de los signos y/o sintomas.
Se debe administrar una dosis de prueba de
6,25 mg, administrando una dosis de 12,5 mg
a las 2 horas siguientes y una dosis de 25 mg
a las 12 horas. Desde el dia siguiente se debe
administrar una dosis de captopril de 100
mg/dia divididos en dos dosis y durante 4 se-
manas, en ausencia de reacciones adversas he-
modindmicas. Al final de las 4 semanas de
tratamiento, se debe volver a analizar el esta-
do del paciente antes de tomar una decision



respecto al tratamiento en la fase de post-in-
farto de miocardio.

— Tratamiento cronico: si el tratamiento con
captopril no se ha iniciado durante las 24 pri-
meras horas siguientes al inicio del infarto
agudo de miocardio, se sugiere que el trata-
miento sea instaurado entre los dias 3 y 16
posteriores al inicio del infarto, una vez que
se hayan conseguido las condiciones necesa-
rias para el tratamiento (estabilidad hemodi-
namica y control de cualquier isquemia resi-
dual). El tratamiento se debe instaurar en el
hospital bajo estricta vigilancia (particular-
mente de la presion arterial) hasta que se al-
cance una dosis de 75 mg. La dosis inicial
debe ser baja (ver 4.4.), especialmente si el
paciente presenta una presion arterial normal
o baja al inicio del tratamiento. El tratamien-
to se debe comenzar con una dosis de 6,25
mg seguida por 12,5 mg 3 veces al dia duran-
te 2 dias y, posteriormente, aumentar a 25
mg 3 veces al dia, en ausencia de reacciones
adversas hemodindmicas. Durante el trata-
miento a largo plazo, la dosis recomendada
para conseguir una cardioproteccion eficaz es
de 75 a 150 mg diarios administrados en dos
o tres dosis. Si se presentase hipotension sin-
tomatica, como ocurre en la insuficiencia car-
diaca, se puede reducir la dosis de diuréticos
y/o de otros vasodilatadores concomitantes
para alcanzar la dosis adecuada de captopril.
Cuando sea necesario, se debe ajustar la dosis
de captopril de acuerdo a la respuesta clinica
del paciente. Captopril se puede utilizar en
combinacidén con otros tratamientos para el
infarto de miocardio como agentes tromboli-
ticos, betabloqueantes y acido acetilsalicilico.

Nefropatia diabética tipo I: en pacientes con ne-
fropatia diabética tipo I, la dosis diaria reco-
mendada de captopril es de 75-100 mg divididos
en varias dosis. Si se desea una reduccién adicio-
nal de la presion arterial, se pueden afiadir otros
medicamentos antihipertensivos.
Insuficiencia renal: debido a que captopril se ex-
creta principalmente por via renal, en pacientes
con deterioro de la funcidn renal se debe reducir
la dosis 0 administrarla a intervalos mds prolon-
gados. Si se precisara tratamiento diurético con-
comitante, los diuréticos del asa (pe. furosemi-
da) son preferibles a las tiazidas en pacientes
con deterioro renal grave.

En pacientes con deterioro de la funcién renal,

se pueden recomendar las siguientes dosis dia-

rias para evitar la acumulacion de captopril.

Pacientes ancianos: como ocurre con otros

agentes antihipertensivos, en pacientes ancianos

Aclaramiento Dosis inicial Dosis maxima
de creatinina diaria diaria
(ml/min/1,73 m?) (mg) (mg)
> 40 25-50 150
21-40 25 100
10-20 12,5 75
< 10 6,25 37,5
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que pueden tener reducida la funcién renal y
presentar otras disfunciones orgdnicas, se debe
iniciar el tratamiento con dosis inferiores (6,25
mg administrados dos veces al dia) (ver tabla
anterior y apartado 4.4).

La dosis se debe ajustar en funcion de la res-
puesta de la presion arterial y mantener lo més
bajo que sea posible para conseguir un control
adecuado.

Ninos y adolescentes: la eficacia y seguridad de
captopril no se ha establecido completamente. El
uso de captopril en nifios y adolescentes se debe
iniciar bajo estrecha supervision médica. La dosis
inicial de captopril es de 0,30 mg/kg de peso. En
pacientes que requieran precauciones especiales
(nifios con disfuncién renal, prematuros, recién
nacidos y nifios de corta edad, debido a que no
tienen la misma funcién renal que los nifios ma-
yores y que los adultos), la dosis inicial debe ser
de solamente 0,15 mg de captopril/kg de peso.
En nifios, generalmente captopril se administra 3
veces al dia, pero la dosis y el intervalo de admi-
nistracion deben adaptarse de forma individual
dependiendo de la respuesta del paciente.

Contraindicaciones

e Antecedentes de hipersensibilidad a capto-
pril, a cualquiera de los excipientes o a cual-
quier otro inhibidor de la ECA.

e Antecedentes de angioedema asociado a un
tratamiento previo con fairmacos inhibidores
de la ECA.

¢ Edema angioneurdtico hereditario/idiopatico.

e Segundo y tercer trimestres del embarazo
(ver 4.6).

e Lactancia (ver 4.6).

Adpvertencias y precauciones especiales de empleo
Hipotension: raramente se ha observado hi-
potension en pacientes hipertensos no com-
plicados.

Es mas probable que ocurra hipotension sinto-
maética en pacientes hipertensos que presenten
deplecion de volumen y/o de sodio debido a una
terapia diurética intensa, restriccion de sal en la
dieta, diarrea, vomitos o hemodialisis. Antes de
la administracién de un inhibidor de la ECA se



debe corregir la depleciéon de volumen y/o sodio
y se debe considerar la administracién de una
dosis inicial inferior.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen
un riesgo mayor de hipotensiéon por lo que,
cuando se inicia el tratamiento con un inhibidor
de la ECA, se recomienda una dosis inicial infe-
rior. Se debe tener precaucion cuando se incre-
mente la dosis de captopril o de diurético en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca.

Como ocurre con otros agentes antihipertensi-
vos, un descenso excesivo de la presion arterial
en los pacientes con enfermedad isquémica ce-
rebrovascular o cardiovascular puede incremen-
tar el riesgo de infarto de miocardio o de ictus.
Si aparece hipotension, se debe colocar al pa-
ciente en posicion supina. Puede ser necesaria la
replecion de volumen con solucién salina nor-
mal administrada por via intravenosa.
Hipertension renovascular: hay un riesgo mayor
de hipotension y de insuficiencia renal cuando
los pacientes con estenosis bilateral de la arteria
renal o estenosis de la arteria de un Unico rifién
funcionante se encuentran en tratamiento con
inhibidores de la ECA. La pérdida de la funcién
renal puede ocurrir con cambios leves en los ni-
veles de creatinina sérica. En estos pacientes, se
debe iniciar el tratamiento con dosis bajas, reali-
zar un ajuste de dosis cuidadoso y monitoriza-
cién de la funcién renal bajo estrecha supervi-
sion médica.

Insuficiencia renal: en casos de insuficiencia re-
nal (aclaramiento de creatinina < 40 ml/min), la
dosis inicial de captopril se debe ajustar en fun-
cion de los niveles de aclaramiento de creatinina
del paciente (ver e al tratamiento. Como parte
de la practica médica habitual, para estos pa-
cientes se recomienda realizar controles rutina-
rios de los niveles de potasio y de creatinina.
Angioedema: en pacientes en tratamiento con in-
hibidores de la ECA puede aparecer angioedema
de las extremidades, cara, labios, membranas mu-
cosas, lengua, glotis o laringe, particularmente
durante las primeras semanas de tratamiento. Sin
embargo, en raras ocasiones se puede desarrollar
angioedema severo después del tratamiento a
largo plazo con un inhibidor de la ECA. El trata-
miento se debe interrumpir inmediatamente. El
angioedema que afecta a la lengua, la glotis o la
laringe puede ser fatal. Se debe instaurar un tra-
tamiento de urgencia. El paciente debe ser hospi-
talizado y observado durante, al menos, 12 a 24
horas y no debe ser dado de alta hasta que los sin-
tomas hayan desaparecido por completo.

Tos: se ha comunicado tos con el uso de los inhi-
bidores de la ECA. La tos es no productiva, per-

sistente y desaparece con la interrupcion del tra-
tamiento.

Insuficiencia hepatica: en raras ocasiones, los
farmacos inhibidores de la ECA se han asociado
con un sindrome que comienza con ictericia co-
lestatica y que progresa a necrosis hepatica ful-
minante y, a veces, es mortal. El mecanismo pro-
ductor de este sindrome es desconocido. Si los
pacientes tratados con inhibidores de la ECA
presentan ictericia o elevaciones marcadas de
enzimas hepdticas, se debe interrumpir el inhibi-
dor de la ECA y se debe realizar un seguimiento
médico apropiado.

Hiperkalemia: se han observado elevaciones del
potasio sérico en algunos pacientes tratados con
inhibidores de la ECA, captopril incluido. Los
pacientes con riesgo de desarrollar hiperkalemia
incluyen aquellos que presentan insuficiencia
renal, diabetes mellitus y los que estdn tratados
concomitantemente con diuréticos ahorradores
de potasio, suplementos de potasio o sustitutos
de la sal que contienen potasio; o aquellos pa-
cientes que estén tomando otros firmacos aso-
ciados con elevaciones del potasio sérico (p.e.,
heparina). Si se considera necesario el uso con-
comitante de la medicacién mencionada ante-
riormente, se recomienda realizar un control re-
gular de los niveles de potasio sérico.

Litio: no se recomienda la combinacion de litio
y captopril (ver 4.5).

Estenosis de las valvulas adrtica y mitral/cardio-
miopatia hipertrofica obstructiva: los inhibidores
de la ECA deben ser utilizados con precaucion
en pacientes con obstruccion del tracto de salida
y de la védlvula del ventriculo izquierdo y se de-
ben evitar en casos de shock cardiogénico y de
obstruccion hemodindmicamente significativa.
Neutropenia/Agranulocitosis: se han comunicado
neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y
anemia en pacientes tratados con inhibidores de
la ECA, incluido captopril. En pacientes con fun-
cién renal normal y ninguna otra complicacion, la
neutropenia ha aparecido en raras ocasiones.
Captopril debe ser utilizado con extrema precau-
cion en pacientes con enfermedades del colage-
no/vasculares en pacientes en tratamiento con in-
munosupresores, con alopurinol o procainamida
o una combinacién de estos factores, especial-
mente si hay un deterioro previo de la funcién re-
nal. Algunos de estos pacientes desarrollaron in-
fecciones graves que, en pocos casos no respon-
dieron a un tratamiento antibidtico intensivo.

Si se utiliza captopril en estos pacientes, se reco-
mienda controlar la férmula y el recuento leucoci-
tario antes del inicio del tratamiento, cada 2 sema-
nas durante los 3 primeros meses de tratamiento



con captopril, y luego periédicamente. Durante el
tratamiento se debe avisar a los pacientes para que
notifiquen cualquier signo de infeccién (pe. dolor
de garganta, fiebre), ya que en este caso se deberia
realizar un recuento diferencial de leucocitos. Si se
detecta o sospecha neutropenia (recuento de neu-
tréfilos < 1.000/mm?), se debe interrumpir el tra-
tamiento con captopril y cualquier otra medica-
ciéon concomitante (ver 4.5.).

En la mayoria de los pacientes, el recuento de
neutrodfilos vuelve rdpidamente a la normalidad
tras la interrupcion del tratamiento con captopril.
Proteinuria: puede aparecer proteinuria, sobre
todo en pacientes que presenten deterioro de la
funcién renal previa o con dosis relativamente
elevadas de los inhibidores de la ECA.

Se ha observado proteinuria > 1 g/dia en apro-
ximadamente el 0,7% de los pacientes tratados
con captopril.

La mayoria de los pacientes tenian un trastorno
renal previo o habian recibido dosis relativa-
mente elevadas de captopril (superiores a 150
mg/dia) o ambos. Aproximadamente 1/5 de los
pacientes proteindricos presentaron sindrome
nefrético. En la mayoria de los casos, la protei-
nuria decrece o desaparece en 6 meses, tanto si
se continua el tratamiento con captopril como si
no. Los pardmetros de funcién renal como el ni-
trégeno ureico (BUN) y la creatinina raramente
se alteran en los pacientes con proteinuria.
Deberd estimarse la proteinuria de los pacientes
con enfermedad renal previa (mediante tiras re-
activas con la primera orina de la mafiana) antes
del tratamiento, y periédicamente, una vez ini-
ciado éste.

Reacciones anafilactoides durante la desensibi-
lizacion: en raras ocasiones se han comunicado
reacciones anafilactoides prolongadas con ries-
go para la vida en pacientes sometidos a trata-
miento de desensibilizacién con veneno de hi-
mendpteros mientras recibian tratamiento con
un inhibidor de la ECA. En estos pacientes, es-
tas reacciones se evitaron cuando se suspendid
temporalmente el tratamiento con el inhibidor
de la ECA, pero reaparecieron con una reesti-
mulacion inadvertida. Por lo tanto, se debe te-
ner precaucion en pacientes tratados con inhibi-
dores de la ECA y sometidos a estos procedi-
mientos de desensibilizacion.

Reacciones anafilactoides durante la dialisis de
alto flujo/exposicion de membranas de aféresis
de lipoproteinas: se han comunicado casos de
aparicion de reacciones anafilactoides en pa-
cientes hemodializados con membranas de didli-
sis de alto flujo o sometidos a aféresis de lipo-
proteinas de baja densidad con absorcion de sul-
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fato de dextrano. En estos pacientes debe consi-
derarse la utilizacion de otro tipo de membrana
de didlisis o de medicacion.

Cirugia/Anestesia: puede aparecer hipotension
en pacientes sometidos a cirugia mayor o durante
el tratamiento con agentes anestésicos que redu-
cen la presion arterial. Si aparece hipotension, se
debe corregir mediante la expansion de volumen.
Pacientes diabéticos: en pacientes diabéticos
tratados previamente con farmacos antidiabéti-
cos orales o insulina se deben controlar estre-
chamente los niveles de glucemia, principalmen-
te durante el primer mes de tratamiento con un
inhibidor de la ECA.

Lactosa: Captopril Stada contiene lactosa, por
lo tanto este medicamento no se debe utilizar en
casos de galactosemia congénita, malabsorcion
de glucosa y galactosa o sindromes de deficien-
cia de lactasa (enfermedades metabdlicas raras).
Diferencias étnicas: como ocurre con otros inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina, captopril es aparentemente menos efec-
tivo en reducir la presion arterial en la poblacién
de raza negra comparado con las poblaciones de
otras razas, posiblemente, debido a que en la po-
blacion de raza negra existe una mayor prevalen-
cia de estados hiporreninénicos

Informacion sobre excipientes

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa o a la galactosa, de insuficiencia de lac-
tasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o problemas de absor-
cion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion

Diuréticos ahorradores de potasio o suplemen-
tos de potasio: los inhibidores de la ECA atenu-
an la pérdida de potasio inducida por los diuréti-
cos. Los diuréticos ahorradores de potasio (espi-
ronolactona, triamterene o amilorida), los
suplementos de potasio o los sustitutos de la sal
que contengan potasio pueden provocar un au-
mento significativo del potasio sérico. Si, debido
a una hipopotasemia demostrada, se considera
indicado el uso concomitante de estos productos,
se deberdn utilizar con precaucion y realizar una
vigilancia frecuente del potasio sérico (ver 4.4.).
Diuréticos (tiazidicos o diuréticos del asa): el
tratamiento previo con dosis elevadas de diuré-
ticos puede producir depleciéon de volumen y
riesgo de hipotension al inicio del tratamiento
con captopril (ver 4.4.). Los efectos hipotenso-
res pueden reducirse interrumpiendo el diuréti-



co, aumentado la ingesta de liquidos o sal e ins-
taurando el tratamiento con una dosis baja de
captopril. Sin embargo, no se han encontrado in-
teracciones farmacoldgicas clinicamente signifi-
cativas en estudios especificos con hidrocloro-
tiazida o furosemida.

Otros agentes antihipertensivos: captopril se ha
administrado de forma segura con otros agentes
antihipertensivos utilizados cominmente (beta-
bloqueantes y bloqueantes de los canales de cal-
cio de accién prolongada). La administracién
concomitante de estos agentes puede aumentar
los efectos hipotensores de captopril. El trata-
miento con nitroglicerina y con nitratos, o con
otros vasodilatadores, se debe utilizar con pre-
caucion.

Tratamientos para el infarto agudo de miocar-
dio: en pacientes con infarto de miocardio, cap-
topril se puede utilizar concomitantemente con
acido acetilsalicilico (a dosis cardioldgicas),
tromboliticos, betabloqueantes y/o nitratos.
Litio: durante la administracién concomitante de
litio con inhibidores de la ECA se han detectado
incrementos reversibles de los niveles séricos de
litio y toxicidad por litio. El uso concomitante
de diuréticos tiazidicos puede aumentar el riesgo
de toxicidad por litio y potenciar el riesgo ya ele-
vado de toxicidad por litio con inhibidores de la
ECA. No se recomienda la administraciéon de
captopril con litio, pero, si la combinacion se
considerara necesaria, se debe realizar una moni-
torizacion cuidadosa de los niveles séricos de litio.
Antidepresivos triciclicos/antipsicéticos: los in-
hibidores de la ECA pueden potenciar los efec-
tos hipotensores de ciertos antidepresivos trici-
clicos y antipsicdticos (ver 4.4). Puede aparecer
hipotension postural.

Alopurinol, procainamida, agentes citostaticos o
inmunosupresores: su administracion concomi-
tante con inhibidores de la ECA puede aumen-
tar el riesgo de leucopenia, especialmente cuan-
do estos ultimos se administran a dosis superio-
res a las dosis actualmente recomendadas.
Antiinflamatorios no esteroideos: se ha descri-
to que los farmacos antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs) y los inhibidores de la ECA
producen un efecto aditivo en el incremento de
los niveles del potasio sérico, mientras que la
funcién renal puede disminuir. En principio,
estos efectos son reversibles. Raramente puede
ocurrir insuficiencia renal aguda, particular-
mente en pacientes con funcién renal compro-
metida como los ancianos o deshidratados. La
administracioén cronica de AINEs puede redu-
cir el efecto antihipertensivo de un inhibidor
de la ECA.
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Simpaticomiméticos: pueden reducir los efectos
antihipertensivos de los inhibidores de la ECA;
se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes.
Antidiabéticos: estudios farmacolégicos han de-
mostrado que los inhibidores de la ECA, capto-
pril incluido, pueden potenciar los efectos hipo-
glucemiantes de la insulina y de los antidiabéti-
cos orales como la sulfonilurea en los pacientes
diabéticos. Si esta interaccion muy rara ocurrie-
ra, puede ser necesario reducir la dosis del anti-
diabético durante la administraciéon simultdnea
con inhibidores de la ECA.

Pruebas de laboratorio

Captopril puede originar falsos positivos en el
test de acetona en orina.

Embarazo y lactancia

Embarazo: Captopril no estd recomendado du-
rante el primer trimestre del embarazo. Cuando
se planifique o se confirme un embarazo, el trata-
miento deberd cambiarse a una terapia alternati-
va tan pronto como sea posible. No se han reali-
zado estudios controlados en humanos con inhi-
bidores de la ECA, no obstante, en el nimero de
casos limitados de exposiciones durante el primer
trimestre no se han observados malformaciones.
Captopril esta contraindicado durante el segun-
do y tercer trimestre del embarazo. Es sabido
que la exposicion prolongada a captopril durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo indu-
ce toxicidad en el feto (funcion renal disminuida,
oligohidramnios, retraso de la osificacion crane-
al) y en neonatos (insuficiencia renal neonatal,
hipotension, hiperkalemia) (ver también 5.3.).
Lactancia: Captopril estd contraindicado duran-
te el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir

y utilizar maquinas

Como ocurre con otros agentes antihipertensi-
vos, la capacidad para conducir y utilizar maqui-
nas puede verse reducida, principalmente al ini-
cio del tratamiento, o cuando se modifica la po-
sologia y también en combinacion con la ingesta
de alcohol, pero estos efectos dependen de la
susceptibilidad individual.

Reacciones adversas

A continuacion se detallan las reacciones adver-
sas comunicadas con el tratamiento con capto-
pril y/u otro inhibidor de la ECA:

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo:
Muy raros: neutropenia/agranulocitosis (ver
4.4.), pancitopenia especialmente en pacientes
con disfuncién renal (ver 4.4.), anemia (inclu-
yendo anemia apldsica y anemia hemolitica),



trombocitopenia, linfadenopatia, eosinofilia, en-
fermedades autoinmunes y/o test ANA-positivo.
Trastornos del metabolismo y nutricion:

Raros: anorexia

Muy raros: hiperkalemia, hipoglucemia (ver 4.4.).
Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: trastornos del suefio.

Muy raros: confusion, depresion.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: alteracion del gusto, mareos.

Raros: somnolencia, cefalea y parestesia.

Muy raros: incidentes cerebrovasculares inclu-
yendo ictus y sincope.

Trastornos oculares:

Muy raros: vision borrosa.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes: taquicardia o taquiarritmia, an-
gina de pecho, palpitaciones.

Muy raros: parada cardiaca, shock cardiogénico.
Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: hipotension (ver 4.4), sindro-
me de Raynaud, rubor, palidez.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes: tos seca, irritativa (no productiva)
(ver 4.4.) y disnea.

Muy raros: broncoespasmo, rinitis, alveolitis
alérgica/neumonia eosinofilica.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: nduseas, vomitos, irritacion géstrica,
dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, seque-
dad de boca.

Raros: estomatitis/ulceraciones aftosas.

Muy raros: glositis, tlcera péptica, pancreatitis.
Trastornos hepatobiliares:

Muy raros: funcién hepatica deteriorada y coles-
tasis (incluyendo ictericia), hepatitis incluyendo
necrosis, elevaciones de las enzimas hepdticas y
bilirrubina.

Trastornos del tejido de la piel y subcutaneos:
Frecuentes: prurito con o sin erupcion cutdnea,
erupcion cutdnea y alopecia.

Poco frecuentes: angiodedema (ver 4.4.).

Muy raros: urticaria, sindrome de Steven Johnson,
eritema multiforme, fotosensibilidad, eritroderma,
reacciones penfigoides y dermatitis exfoliativa.
Trastornos musculoesqueléticos, del tejido
conectivo y 6seos:

Muy raros: mialgia, artralgia.

Trastornos renales y urinarios:

Raros: trastornos de la funcion renal incluyendo
fallo renal, poliuria, oliguria, polaquiuria.
Trastornos del sistema reproductor y de la mama:
Muy raros: impotencia, ginecomastia
Trastornos generales:

Poco frecuentes: dolor torécico, fatiga, malestar.
Muy raros: fiebre.

Hallazgos de laboratorio:

Muy raros: proteinuria, eosinofilia, incremento
del potasio sérico, descenso del sodio sérico, ele-
vacion del nitrégeno ureico (BUN), creatinina
sérica y bilirrubina sérica, descensos en hemo-
globina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, test
ANA-positivo, elevacion de la VSG.

4.10. Sobredosis

5.1.

Los sintomas de sobredosis incluyen hipoten-
sién severa, shock, estupor, bradicardia, altera-
ciones electroliticas y fallo renal.

Las medidas para prevenir la absorcién (por
ejemplo, lavado géstrico, la administracién de
adsorbentes y sulfato sédico durante los 30 mi-
nutos después de la ingesta) y el agilizar la eli-
minacion, se deben realizar si la ingesta es re-
ciente. Si aparece hipotension, se debe colocar
al paciente en posicion de shock y se debe admi-
nistrar rdpidamente suplementos de sal y de vo-
lumen. Se debe considerar el tratamiento con
angiotensina-II. La bradicardia o las reacciones
vagales extensas se deben tratar administran-
do atropina. Se debe considerar el uso de mar-
capasos.

Captopril se puede eliminar de la circulacion
por hemodialisis.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la
ECA, cédigo ATC: CO9AAO01.

Captopril es un inhibidor competitivo, altamen-
te selectivo, de la enzima convertidora de la an-
giotensina-I (inhibidores de la ECA).

Los efectos beneficiosos de los inhibidores de la
ECA parecen resultar fundamentalmente de la
supresion del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona en el plasma. La renina es una enzi-
ma enddgena sintetizada por los rifiones y libe-
rada a la circulacién, donde convierte angioten-
sinégeno en angiotensina-I, un decapéptido
relativamente inactivo. La angiotensina-I se
convierte mediante la enzima convertidora de
la angiotensina, una peptidildipeptidasa, en an-
giotensina-II. La angiotensina-II es un potente
vasoconstrictor responsable de la vasoconstric-
cion arterial y del incremento de la presion ar-
terial, asi como de la estimulacion de la glandu-
la adrenal que secreta aldosterona. La inhibi-
cion de la ECA produce un descenso en plasma
de la angiotensina-II, lo cual conduce a una dis-
minucién de la actividad vasopresora y a una
reduccidn de la secrecion de aldosterona que,
aunque se trata de una disminucién pequeifia,



puede producir pequefios incrementos en las
concentraciones de potasio sérico, acompafia-
dos de pérdida de sodio y liquidos. El cese del
feedback negativo de la angiotensina-II sobre la
secrecion de renina produce un incremento de
la actividad de la renina en plasma.

Otra de las funciones de la enzima convertidora
es degradar la bradicinina, un péptido con gran
efecto vasodilatador, a metabolitos inactivos.
Por lo tanto, la inhibicién de la ECA produce un
aumento de la actividad del sistema cinina-cali-
creina tanto local como circulante, lo cual con-
tribuye a la vasodilatacion periférica mediante
la activacion del sistema de prostaglandinas; es
posible que este mecanismo esté implicado en el
efecto hipotensor de los inhibidores de la ECA
y sea responsable de ciertas reacciones adversas.
Las reducciones de presion arterial son habi-
tualmente méximas a los 60-90 minutos de la
administracién oral de una dosis Unica de cap-
topril. La duracion del efecto es dosis-depen-
diente. La reduccion de la presion arterial pue-
de ser progresiva, pudiendo necesitar varias se-
manas de tratamiento para alcanzar el efecto
terapéutico maximo. La reduccion de la presion
arterial de captopril y de los diuréticos tiazidi-
cos es aditiva.

En pacientes con hipertensién, captopril produ-
ce una reduccién de la presion arterial en posi-
cién supina y en posicién erecta, sin inducir nin-
gliin aumento compensatorio del ritmo cardiaco
ni retencién de agua o de sodio.

En estudios hemodindmicos, captopril provocd
una reduccion marcada en la resistencia arterial
periférica. En general, no se produjeron cam-
bios clinicamente relevantes en el flujo plasméa-
tico renal o en la velocidad de filtracion glome-
rular.

En la mayoria de los pacientes el efecto antihi-
pertensivo comenzo a los 15-30 minutos de la
administracién oral de captopril; el efecto maxi-
mo se alcanz6 a los 60-90 minutos. La reducciéon
méxima de la presion arterial de una dosis defi-
nida de captopril se produjo a las tres o cuatro
semanas.

A la dosis diaria recomendada, el efecto antihi-
pertensivo persiste incluso durante el tratamien-
to a largo plazo.

La interrupcién temporal de captopril no provoca
ningln incremento rapido y excesivo de la presion
arterial (efecto rebote). El tratamiento de la hiper-
tension con captopril provoca también una dismi-
nucion de la hipertrofia ventricular izquierda.

Los hallazgos hemodindmicos en pacientes con
insuficiencia cardiaca, mostraron que captopril
provocd una reduccién de la resistencia vascular

periférica y un incremento de la capacidad ve-
nosa. Esto resulté en una reduccion de la pre-
carga y postcarga del corazén (reduccién de la
presion de llenado ventricular). Ademads, se ha
observado que durante el tratamiento con cap-
topril aumenta el gasto cardiaco, indice cardiaco
y capacidad de ejercicio.

En un amplio estudio controlado con placebo
en pacientes que presentaban disfuncién ventri-
cular izquierda (fraccién de eyeccién (LVEF)

”40 %) después de un infarto de miocardio, se
mostré que captopril (administrado entre los
dias 3 y 16 posteriores al inicio del infarto) pro-
long6 la supervivencia y redujo la mortalidad
cardiovascular. La reduccion de la mortalidad
cardiovascular se manifesté como un retraso en
el desarrollo de la insuficiencia cardiaca sinto-
matica y una reduccién en la necesidad de hos-
pitalizacion debida a insuficiencia cardiaca
comparado con placebo. Hubo también una re-
duccién de infarto de miocardio recurrente y de
la necesidad de procedimientos de revasculari-
zacion cardiaca y/o de la necesidad de medica-
cion adicional con diuréticos y/o digitdlicos o un
incremento de la posologia comparado con pla-
cebo.

Un anélisis retrospectivo mostré que captopril
redujo el infarto de miocardio recurrente y los
procedimientos de revascularizacion cardiaca
(ninguno de los dos fueron los criterios objetivo
del estudio).

Otro amplio estudio controlado con placebo en
pacientes con infarto de miocardio mostré que
captopril (administrado durante las 24 horas
posteriores al inicio del episodio y durante un
mes) redujo de forma significativa la mortalidad
total después de 5 semanas comparado con pla-
cebo. El efecto favorable de captopril sobre la
mortalidad total se detect6 incluso después de
un afio. No se encontré indicacion de un efecto
negativo en relacion a la mortalidad temprana
durante el primer dia de tratamiento.

Los efectos cardioprotectores de captopril se
mostraron con independencia de la edad o el
sexo del paciente, localizacién del infarto y tra-
tamientos concomitantes con eficacia probada
durante el periodo de post-infarto (agentes
tromboliticos, betabloqueantes y dcido acetilsa-
licilico).

Nefropatia diabética tipo I

En un estudio doble ciego, multicéntrico y con-
trolado con placebo en pacientes con diabetes
insulino-dependiente (tipo I) y proteinuria, con
o sin hipertensién asociada (se permitio el uso
de los agentes antihipertensivos habituales para
lograr el control de la presion arterial), captopril
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redujo significativamente (aproximadamente un
51%) el riesgo de duplicar los niveles basales de
la concentracién de creatinina comparado con
placebo; la incidencia de fallo renal terminal
(diélisis, trasplante) o de muerte fue también
significativamente menos comun bajo el trata-
miento con captopril que con placebo (51%).
En pacientes con diabetes y microaolbuminuria,
el tratamiento con captopril redujo la excrecion
de albimina durante dos afios.

Los efectos del tratamiento con captopril sobre
la proteccion de la funcién renal son adicionales
a cualquier otro beneficio que pueda derivarse
de la reduccidn de la presion arterial.

Propiedades farmacocinéticas

Captopril es un agente activo por via oral que
no requiere biotransformacién para actuar. La
absorcion minima es de aproximadamente un
75% por término medio. Las concentraciones
plasmadticas maximas se alcanzan a los 60-90 mi-
nutos. La presencia de alimentos en el tracto
gastrointestinal reduce la absorciéon en un 30-
40%. Aproximadamente el 25-30% del farmaco
circula unido a proteinas plasmaticas.

La vida media aparente de eliminacion plasma-
tica de captopril inalterado en plasma es de
aproximadamente 2 horas. Mds del 95% de la
dosis absorbida se elimina en orina a las 24 ho-
ras; del 40 al 50% como farmaco inalterado y
el resto como metabolitos disulfuros inactivos
(disulfuro de captopril y disulfuro de cisteina de
captopril). Una funcién renal deteriorada puede
originar acumulacién del farmaco. Por lo tanto,
en pacientes que presenten alteracion de la fun-
cion renal, se debe reducir la dosis y/o prolongar
el intervalo de dosis (ver 4.2.).

Los estudios en animales demuestran que capto-
pril no atraviesa la barrera hematoencefélica en
cantidades significativas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios realizados con captopril en animales
durante la organogénesis no han mostrado nin-
gun efecto teratogénico, no obstante, captopril
ha producido toxicidad fetal en algunas espe-
cies, incluyendo mortalidad fetal durante los ul-
timos meses de gestacion, retraso del crecimien-
to y mortalidad postnatal en ratas. Los datos
preclinicos no muestran riesgos especiales para
los seres humanos segtn los estudios convencio-
nales sobre farmacologia de seguridad, toxici-
dad de dosis repetidas, genotoxicidad y poten-
cial carcinogénico.
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DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Cada comprimido de Captopril Stada contiene:
Lactosa, Celulosa microcristalina, Almidén de
maiz, Almidén de maiz pregelatinizado, Silice
coloidal y Acido estedrico.

Incompatibilidades
No se han descrito.

Periodo de validez
3 afios.

Precauciones especiales de conservacion
Ninguna.

Naturaleza y contenido del recipiente

El material de envasado primario consiste en un
blister de aluminio y PVC/PVDC transparente
donde se acondicionan los comprimidos.
Captopril Stada 25 mg comprimidos. Cada enva-
se contiene 60 comprimidos.

Captopril Stada 50 mg comprimidos. Cada enva-
se contiene 30 comprimidos.

Captopril Stada 100 mg comprimidos. Cada en-
vase contiene 15 comprimidos.

Instrucciones de uso y manipulacion
Ninguna.
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