MODELO DE BULA

ECATOR®

ramipril
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Capsulas

| — IDENTIFICAQAO DO PRODUTO
Nome do produto; ECATOR®
Nome genérico: ramipril

Forma farmacéutica e apresentacoes:

ECATOR® 2,5 mg: embalagens contendo 30 capsulas
ECATOR® 5 mg: embalagens contendo 30 capsulas
ECATOR® 10 mg: embalagens contendo 30 capsulas.

USO ADULTO

Composicao:
Cada capsula de ECATOR® 2,5 mg contém:
(7= 1011 o 1 2,5 mg

Excipientes: amido pré-gelatinizado e estearato de magnésio.

Cada capsula de ECATOR® 5 mg contém:
(7= 1011 o 1 5 mg

Excipientes: amido pré-gelatinizado e estearato de magnésio.

Cada capsula de ECATOR® 10 mg contém:
(7= 1011 o 1 10 mg

Excipientes: amido pré-gelatinizado e estearato de magnésio.
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Il - INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento:

ECATOR® (ramipril) é um anti-hipertensivo que promove a queda dos niveis
elevados da pressao arterial e também promove outros efeitos protetores no
sistema cardiaco e vascular. Os efeitos de ramipril sdo atribuidos principalmente a
inibicdo da enzima conversora de angiotensina (ECA).

Na maioria dos pacientes, o inicio do efeito anti-hipertensivo torna-se aparente
apos 1 ou 2 horas da administracdo oral de dose Unica, sendo que o efeito
méximo é alcancado 3 a 6 horas apos essa administracdo. A duracdo do efeito
anti-hipertensivo de uma dose Unica € geralmente de 24 horas.

O efeito anti-hipertensivo maximo com a administragcdo continua de ramipril é
geralmente observado ap6s 3 a 4 semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-
hipertensivo é sustentado em tratamentos prolongados durante dois anos.

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

Prazo de validade:
O prazo de validade encontra-se impresso na embalagem. Nao utilize este ou
gualquer outro medicamento com o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacao:

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o
seu término. Informar ao médico se estd amamentando. Este medicamento ndo
deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Cuidados na administracao:

ECATOR® (ramipril) deve ser deglutido inteiro, sem mastigar e com quantidade
suficiente de liquido (aproximadamente, meio copo de 4gua) antes, durante ou
apos as refeicbes. Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre 0s
horérios, as doses e a duracéo do tratamento.
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Interrupcao do tratamento:
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas:
Informe seu médico o aparecimento de rea¢bes adversas como: ansia de vomito,
tontura, dor de cabeca, bem como quaisquer outros sinais e sintomas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS

Ingestdo concomitante com outras substancias:
ECATOR® (ramipril) pode potencializar o efeito do &lcool e interferir na capacidade
de atencao no transito e na operagédo de maquinas.

Contra-indicacdes e precaucdes:
Este medicamento é contra-indicado em pacientes com alergia ao ramipril, a
qualquer outro inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou a qualquer

componente da formulacdo. E contra-indicado também em pacientes com histéria
de angioedema, com obstru¢do na artéria renal hemodinamicamente relevante,
bilateral ou unilateral, com quadro de pressao arterial baixa ou instavel.

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacéao.

Este medicamento € contra-indicado na faixa etaria inferior a 13 anos.

Para as precaucdes a serem seguidas ver Informagdes técnicas — precaucdes e
adverténcias.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.

Durante o tratamento o paciente ndao deve dirigir veiculos ou operar maquinas,
pois sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.
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Il - INFORMACOES TECNICAS

Caracteristicas:

Modo de acéo:

O ramiprilato, metabodlito ativo do pro-farmaco ramipril, inibe a enzima
dipeptidilcarboxipeptidase | (sinbnimos: enzima conversora de angiotensina (ECA),
cininase Il). No plasma e tecidos, esta enzima catalisa a conversdo de
angiotensina | em angiotensina Il, substancia vasoconstritora ativa, assim como o
esgotamento da bradicinina, substancia vasodilatadora ativa. A reducdo da
formacdo de angiotensina Il e a inibicdo do esgotamento de bradicinina leva a
vasodilatacao.

Como a angiotensina Il também estimula a secrecdo de aldosterona, o ramiprilato
promove reducdo da secrecdo de aldosterona. O aumento da atividade de
bradicinina contribui, provavelmente, para os efeitos cardio-protetor e endotélio-
protetor observados em estudos com animais. Ainda ndo estd estabelecida
também, a relacdo destes efeitos, com certas reacdes adversas (por exemplo:
tosse irritativa).

Os inibidores da ECA sao eficazes mesmo em pacientes com hipertensao de
baixa renina. A resposta média ao inibidor da ECA em monoterapia € menor em
pacientes negros (afro-caribenhos) e hipertensos (geralmente populagéo
hipertensa de baixa renina) do que em pacientes ndo-negros.

O ramipril reduz a necessidade de procedimentos de revascularizacdo em
pacientes com alto risco cardiovascular, como coronariopatia (com ou sem
antecedentes de infarto do miocardio), caso anterior de acidente vascular cerebral
ou de doenca vascular periférica.

O ramipril reduz a taxa de complicacdes diabéticas (nefropatia manifesta,
necessidade de intervengcdo a laser ou didlise) em pacientes que apresentam
diabetes associada a pelo menos um fator adicional de risco (microalbumindria,
hipertenséo, alto nivel de colesterol, baixo nivel de HDL-colesterol ou fumante).

Propriedades farmacodinamicas:

A administracdo de ramipril causa reducdo acentuada da resisténcia arterial
periférica. Geralmente, ndo ocorrem alteracdes significativas no fluxo plasmético
renal e na taxa de filtracdo glomerular.
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A administracdo de ramipril em pacientes com hipertensdo promove reducéo da
pressao sanguinea, tanto na posi¢cdo supina quanto na posicao ereta, sem causar
aumento compensatorio na frequéncia cardiaca.

Na maioria dos pacientes, o inicio do efeito anti-hipertensivo torna-se aparente
apos 1 ou 2 horas da administracdo oral de dose Unica, sendo que o efeito
méximo é alcancado 3 a 6 horas apos essa administracdo. A duracdo do efeito
anti-hipertensivo de uma dose Unica € geralmente de 24 horas.

O efeito anti-hipertensivo maximo com a administragcdo continua de ramipril é
geralmente observado ap6s 3 a 4 semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-
hipertensivo é sustentado em tratamentos prolongados durante dois anos.

A interrupcdo abrupta de ramipril ndo produz aumento rapido e excessivo na
pressdo sanglinea.

O estudo AIRE demonstrou que o ramipril reduz o risco de mortalidade em 27%
gquando comparado ao placebo, em pacientes com evidéncia clinica de
insuficiéncia cardiaca que iniciaram o tratamento 3 a 10 dias apos infarto agudo do
miocardio. Sub-analises revelaram que os riscos de morte subita e da progressao
de insuficiéncia cardiaca severa/resistente sofreram reducdes adicionais (30% e
23%, respectivamente). Adicionalmente, a probabilidade de hospitalizacdo
posterior devido a insuficiéncia cardiaca foi reduzida em 26%.

Em pacientes com nefropatia manifesta, diabéticos ou nao-diabéticos, ramipril
reduz a taxa de progressao da insuficiéncia renal e do desenvolvimento do estagio
final da insuficiéncia renal, bem como a necessidade de dialise ou transplante
renal. Em pacientes com nefropatia incipiente, diabéticos ou nao-diabéticos,
ramipril reduz a taxa de excrecao de albumina.

No estudo controlado com placebo "Avaliacdo do efeito preventivo no coracéo"
(HOPE), com duracdo de cinco anos, conduzido em pacientes com 55 anos ou
mais, apresentando risco cardiovascular aumentado devido a doencgas vasculares
(doencga cardiaca coronariana manifesta, historia de acidente vascular cerebral ou
histéria de doenca vascular periférica) ou apresentando diabetes mellitus com no
minimo um fator de risco adicional (microalbumindria, hipertensao, niveis elevados
de colesterol total, baixos niveis de HDL-colesterol, tabagismo), ramipril foi
administrado concomitante a uma terapia padrdo em 4.645 pacientes com objetivo
de prevengao.
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Este estudo mostrou que ramipril reduz de maneira significativa a incidéncia de
infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral ou mortes causadas por doencas
cardiovasculares. Além disso, ramipril reduz a mortalidade total, bem como a
necessidade de revascularizacbes, e atrasa 0 inicio e a progressao da
insuficiéncia cardiaca congestiva. Na populacdo em geral e entre os diabéticos,
ramipril reduz o risco de desenvolvimento de nefropatia. O ramipril também reduz
a ocorréncia de microalbuminuria. Estes efeitos foram observados tanto em
pacientes hipertensos como em pacientes normotensos.

Propriedades farmacocinéticas:

O pro-farmaco ramipril passa por um extenso metabolismo hepatico pré-sistémico,
que € essencial para a formacao do ramiprilato, Unico metabdlito ativo (por meio
de hidrolise, que ocorre predominantemente no figado). Adicionalmente a esta
ativacdo em ramiprilato, o ramipril é glicuronizado e transformado em ramipril
dicetopiperazina (éster). O ramiprilato também € glicuronizado e transformado em
ramiprilato de dicetopiperazina (acido).

Como resultado dessa ativagdo/metabolizagdo do  pro-farmaco, a
biodisponibilidade do ramipril administrado por via oral € de aproximadamente
20%.

A biodisponibilidade do ramiprilato apés administracao oral de 2,5 e 5,0 mg de
ramipril € de aproximadamente 45% comparada a sua disponibilidade apo6s a
administragao intravenosa das mesmas doses.

Apoés a administracdo oral de 10 mg de ramipril radiomarcado, aproximadamente
40% da radioatividade total é excretada nas fezes e aproximadamente 60% na
urina. Apos administragdo intravenosa de ramipril, aproximadamente 50 a 60% da
dose foi detectada na urina (como ramipril e seus metabdlitos); aproximadamente
50% foi eliminada aparentemente por vias nao-renais. ApO0s a administracao
intravenosa de ramiprilato, aproximadamente 70% da substancia e seus
metabolitos foi encontrado na urina - indicando eliminagdo ndo-renal de ramiprilato
de aproximadamente 30%. ApoOs a administracdo oral de 5 mg de ramipril em
pacientes com drenagem dos ductos biliares, aproximadamente a mesma
quantidade de ramipril e seus metabdlitos foi excretada pela urina e pela bile nas
primeiras 24 horas.

Aproximadamente 80 a 90% dos metabdlitos encontrados na urina e na bile foram
identificados como ramiprilato ou metabolitos do ramiprilato. O ramipril
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glicuronideo e ramipril dicetopiperazina representaram aproximadamente 10 a
20% da quantidade total de metabdlitos, enquanto que a quantidade de ramipril
nao metabolizado foi de aproximadamente 2%.

Estudos realizados em animais durante a fase de amamentacdo demonstraram
gue o ramipril passa para o leite materno.

O ramipril é rapidamente absorvido apdés a administracdo oral. Como foi
determinado através da recuperacdo da radioatividade na urina, que representa
apenas uma das vias de eliminacédo, a absorcao de ramipril € de pelo menos 56%.
A administracdo de ramipril concomitante com alimentos n&do apresenta efeito
relevante sobre a absorc¢ao.

As concentragcfes plasmaticas maximas sdo atingidas dentro de 1 hora apés a
administracdo oral. A meia-vida de eliminacdo € de aproximadamente 1 hora. As
concentragcdes plasmaticas maximas de ramiprilato sdo atingidas em 2 a 4 horas
apos a administracao oral de ramipril.

A queda das concentracdes plasmaticas do ramiprilato é polifasica. A meia-vida da
distribuicdo inicial e da fase de eliminacdo ¢ de aproximadamente 3 horas. E
seguida por uma fase intermediaria (meia-vida de aproximadamente 15 horas) e
por uma fase terminal com concentracdes plasmaticas de ramiprilato muito baixas
e com meia-vida de aproximadamente 4 a 5 dias.

A fase terminal esta relacionada a dissociacao lenta do ramiprilato da sua ligacao
restrita, mas saturavel, a ECA.

Apesar da longa fase terminal, a dose Unica diaria maior ou igual a 2,5 mg de
ramipril promove concentracdes plasmaticas de ramiprilato no estado de equilibrio
apos aproximadamente 4 dias. A meia-vida "efetiva", que € relevante para a
determinacdo da dose, € de 13 a 17 horas quando da administracdo de doses
multiplas.

Apos administracdo intravenosa, o volume de distribuicdo sistémica de ramipril €
de aproximadamente 90 L e o volume de distribuicdo sistémica relativa do
ramiprilato é de aproximadamente 500 L.

Em estudos in vitro, o ramiprilato demonstrou constantes inibitérias gerais de 7
pmol/L e meia-vida de dissociacdo da ECA de 10,7 horas, que sao indicativos de
alta poténcia.

As taxas de ligagdo a proteina do ramiprii e do ramiprilato sdo de
aproximadamente 73% e 56%, respectivamente.
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Em voluntarios saudaveis com idade entre 65 e 76 anos, 0S parametros
farmacocinéticos do ramipril e do ramiprilato sdo semelhantes aos de voluntarios
saudaveis jovens.

A excrecao renal do ramiprilato é reduzida em pacientes com alteracdes da funcao
renal e o clearance renal do ramiprilato é proporcionalmente relacionado ao
clearance da creatinina. Isso resulta na elevacdo das concentracdes plasmaticas
de ramiprilato, que diminuem de maneira mais lenta do que em pessoas com
funcao renal normal.

A alteracdo da funcéo hepatica retarda a ativagdo de ramipril a ramiprilato quando
sdo administradas doses elevadas (10 mg) de ramipril, resultando na elevacao do
nivel plasmatico de ramipril e na diminuicdo da eliminacéo de ramiprilato.

Assim como em pessoas saudaveis e pacientes com hipertensédo, também nao foi
observado acumulo relevante de ramipril e ramiprilato apés administracao oral de
5 mg de ramipril uma vez ao dia, durante 2 semanas, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Dados de seguranca pré-clinica:

Toxicidade aguda: com uma DLsp superior a 10.000 mg/Kg de peso corpéreo em
camundongos e ratos e superior a 1000 mg/Kg de peso corpéreo em cées da raca
beagle, considerou-se que a administracdo oral de ramiprii ndo apresenta
toxicidade aguda.

Toxicidade crbnica: estudos de toxicidade cronica foram conduzidos em ratos,
cées e macacos. Em ratos, doses diarias na ordem de 40 mg/Kg de peso corporeo

provocaram alteracdes nos eletrélitos plasmaticos e anemia. Com doses diarias =
3,2 mg/Kg de peso corporeo, foram encontradas algumas evidéncias de
alteracdes na morfologia renal (atrofia do tubulo distal). Entretanto, estes efeitos
podem ser explicados farmacodinamicamente e sdo caracteristicos desta classe
de substancias. Doses diarias de 2 mg/Kg de peso corporeo foram toleradas por
ratos sem que fossem observados efeitos toxicos. A atrofia tubular foi observada
em ratos, mas nao em caes e macacos.

Como uma expressao da atividade farmacodinamica do ramipril (um sinal do
aumento da producdo de renina como reacdo a reducdo da formacao de
angiotensina Il), foi observada hipertrofia pronunciada do aparelho justaglomerular
em caes e macacos - especialmente com doses diarias = 250 mg/Kg de peso
corporeo. Também foram observadas, em cdes e macacos, alteracbes nos
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eletrdlitos plasmaticos e no perfil sangliineo. Caes e macacos toleraram doses de
2,5 mg/Kg de peso corpéreo e 8 mg/Kg de peso corpoéreo, respectivamente, sem
gue fossem observados efeitos toxicos.

Toxicidade reprodutiva: estudos de toxicidade reprodutiva foram conduzidos em
ratos, coelhos e macacos e nao evidenciaram nenhuma propriedade teratogénica.
A fertilidade né&o foi alterada tanto nas fémeas quanto nos machos.

A administracdo de doses diarias de ramipril = 50 mg/Kg de peso corpéreo em
ratas durante o periodo fetal e o periodo de amamentacao produziu danos renais
irreversiveis (dilatacao da pélvis renal) na prole.

Quando inibidores da ECA foram administrados em mulheres durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez, foram observados efeitos toxicos nos fetos e
recém-nascidos, incluindo - as vezes em conjunto com oligoidramnios
(provavelmente como resultado de alteracdo da funcéo renal fetal) - deformidades
cranio-faciais, hipoplasias pulmonares, contraturas nos membros fetais,
hipotensao, andria, insuficiéncia renal irreversivel e reversivel, assim como obito.
Também foram relatados em humanos partos prematuros, crescimento intra-
uterino retardado e persisténcia do ducto de Botallo. Entretanto, ndo é conhecido
se estes fendbmenos sdo uma consequéncia da exposicao aos inibidores da ECA.
Toxicidade imunologica: estudos toxicolégicos demonstraram que o ramipril nao
possui nenhum efeito imunotoéxico.

Mutagenicidade: testes extensivos de mutagenicidade utilizando varios sistemas
de testes, demonstraram que o ramipril ndo apresenta nenhuma propriedade
mutagénica ou genotoxica.

Carcinogenicidade: estudos prolongados em ratos e camundongos hao
demonstraram nenhuma indicacéo de efeito tumorigénico.

Em ratos, tubulos renais com células oxifilicas e tubulos com hiperplasia celular
oxifilica foram considerados como uma resposta as alteracfes funcionais e
morfolégicas e ndo como uma resposta neoplasica ou pré-neoplasica.

Indicacdes:
ECATOR® (ramipril) 2,5 e 5 mg podem ser utilizados em casos de:

- Hipertenséo arterial;
- Insuficiéncia cardiaca congestiva;
- Reducédo da mortalidade em pacientes pés-infarto do miocardio;
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- Tratamento de nefropatia glomerular manifesta e nefropatia incipiente, em
pacientes diabéticos ou nao-diabéticos;

- Prevencdo de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por
patologia cardiovascular e reducdo da necessidade de realizacdo de
procedimentos de revascularizagdo, em pacientes com alto risco cardiovascular,
como coronariopatia manifesta (com ou sem antecedentes de infarto do
miocardio), caso anterior de acidente vascular cerebral ou de doenca vascular
periférica;

- Prevengdo de infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral ou morte por
patologia cardiovascular, em pacientes diabéticos e

- Prevencéao da progresséo de microalbuminuria e nefropatia manifesta.

ECATOR® (ramipril) 10 mg pode ser utilizado em caso de:

- Prevengdo de infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral ou morte por
patologia cardiovascular e reducdo da necessidade de realizacdo de
procedimentos de revascularizagdo, em pacientes com alto risco cardiovascular,
como coronariopatia manifesta (com ou sem antecedentes de infarto do
miocardio), caso anterior de acidente vascular cerebral ou de doenca vascular
periférica;

- Prevengdo de infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral ou morte por
patologia cardiovascular, em pacientes diabéticos e

- Prevencéao da progresséo de microalbuminuria e nefropatia manifesta.

Contra-indicacfes:

O ramipril ndo deve ser utilizado:

- Em pacientes com hipersensibilidade ao ramipril, a qualquer outro inibidor
da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou a qualqguer um dos
componentes da formulacéao;

- Em pacientes com histéria de angioedema;

- Em pacientes com obstrucdo na artéria renal hemodinamicamente
relevante, bilateral ou unilateral;

- Em pacientes com quadro de presséo arterial baixa ou instavel;

- Durante a gravidez;

- Durante a amamentacao.
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Deve-se evitar o0 uso concomitante de ramipril ou outros inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA) e tratamentos extracorporeos que
facam o sangue entrar em contato com superficies carregadas
negativamente, pois pode causar reacdes anafilactdéides graves. Estes
tratamentos extracorporais, incluem dialise ou hemofiltragdo com certas
membranas de alto fluxo (por exemplo, poliacrilonitrila) e aférese de
lipoproteinas de baixa densidade com sulfato de dextrano.

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria inferior a 13 anos.

Precaucdes e adverténcias:
Angioedema de cabeca, pescoco ou extremidades:

Caso ocorra o desenvolvimento de angioedema (que pode envolver a lingua,
glote ou laringe) durante o tratamento com ramipril ou outros inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA), o mesmo deve ser interrompido
imediatamente.

Angioedema de face, extremidades, labios, lingua, glote ou laringe tém sido
relatados em pacientes tratados com inibidores da ECA. O tratamento
emergencial do angioedema com risco de vida inclui administracdo imediata
de epinefrina (administracdo subcutdnea ou intravenosa lenta),
acompanhado de monitoracdo do ECG e da presséo arterial. Nestes casos,
recomenda-se hospitalizacdo e monitoragcdo do paciente por, no minimo, 12
a 24 horas e alta hospitalar somente apds o desaparecimento completo dos
sintomas.

Angioedema intestinal:

Angioedema intestinal tem sido relatado em pacientes tratados com
inibidores da ECA. Esses pacientes se apresentaram com dor abdominal

(com ou sem nausea ou vOomito); em alguns casos também ocorreu
angioedema facial. Os sintomas de angioedema intestinal foram resolvidos
apoés ainterrupcdo da administracdo de inibidores da ECA.

N&o existem dados suficientes disponiveis sobre o uso de ramipril em
criancas, pacientes com insuficiéncia grave dos rins (depuracdo de
creatinina abaixo de 20 mL/min/1,73 m? de area de superficie corpérea) e
pacientes sob dialise.

Dirigindo veiculos ou realizando outras tarefas gue requeiram atencao:
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Algumas reacOes adversas (por exemplo: alguns sintomas de reducéo da
pressdo sanglinea como superficializacdo de consciéncia e vertigem)
podem prejudicar a habilidade de concentracdo e reacdo do paciente e,
portanto, constituem um risco em situacdes em que estas habilidades séo
importantes (por exemplo: dirigir veiculos ou operar maquinas).

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada:

Ndo ha estudos dos efeitos de ramipril administrado por vias né&o

recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento,
a administracéo deve ser somente pela via oral.

O tratamento com ramipril requer acompanhamento médico regular.
Monitorizacdo da funcéo dos rins:

Recomenda-se a monitoracdo da funcdo dos rins, principalmente nas
primeiras semanas de tratamento com um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA). Uma monitorizacdo cuidadosa € particularmente
necessaria em pacientes com:

- Insuficiéncia cardiaca,;

- Doencga vascular renal, incluindo pacientes com estenose unilateral de
artéria renal hemodinamicamente relevante. Neste grupo de pacientes,

mesmo um pequeno aumento da creatinina no sangue pode ser indicativo de
perda unilateral da funcao dos rins;

- Alteracéo da funcgéo renal,

- Transplante renal

Monitorizacao eletrolitica:

Recomenda-se monitoracdo regular dos niveis de potassio sérico. Em
pacientes com alteracdo da funcdo dos rins, é necessaria monitorizacao
mais frequente dos niveis de potassio sérico.

Monitorizacdo hematolégica:

A contagem de leucdcitos deve ser monitorizada para detectar uma possivel
leucopenia. Avaliagbes mais frequentes sao recomendadas na fase inicial do
tratamento, em pacientes com alteracdo da funcdo renal, naqueles com

doenca do colageno (por exemplo: lGpus eritematoso ou esclerodermia)
concomitante ou naqueles tratados com outros medicamentos que podem
causar alteragdes no perfil hematologico (ver item “Reacgdes adversas”).
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Gravidez: o ramipril ndo deve ser administrado durante a gravidez. Portanto,
a possibilidade de gravidez deve ser excluida antes do inicio do tratamento.
A gravidez deve ser evitada nos casos em que o tratamento com inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA) é indispensavel.

O tratamento com ramipril deve ser interrompido, por exemplo, com a
substituicdo por outra forma de tratamento em pacientes que pretendem
engravidar. Se a paciente engravidar durante o tratamento, o ramipril deve
ser substituido assim que possivel por tratamento sem inibidores da ECA.
Caso contrario, existe risco de dano fetal. Ndo € conhecido se a exposicao
limitada somente ao primeiro trimestre de gravidez pode causar dano fetal.
Categoria de risco na gravidez: categoria D - Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacdo: caso o tratamento com o ramipril seja necessario durante a
amamentacdo, a paciente ndo deve amamentar, evitando que a crianca
receba quantidades pequenas de ramipril por meio do leite materno.
Pediatria: ndo existem dados suficientes disponiveis sobre o uso de ramipril
em criancas.

Pacientes idosos: alguns pacientes idosos podem ser especialmente
responsivos ao tratamento com inibidores da ECA. Recomenda-se avaliagcao
da funcao renal no inicio do tratamento.

Grupos de Risco

Pacientes com sistema renina-angiotensina hiperestimulado:

Séo recomendados cuidados especiais no tratamento de pacientes com o
sistema renina-angiotensina hiperestimulado (ver item “Posologia”’). Estes

pacientes estdo sob risco de uma queda aguda pronunciada da pressao
sanglinea e deterioracdo da funcdo renal devido a inibicdo da enzima
conversora de angiotensina (ECA), especialmente quando um inibidor da
ECA ou um diurético concomitante é administrado pela primeira vez ou é
administrado em uma dose maior pela primeira vez. Em ambos os casos
deve-se realizar monitorizag&o rigorosa da pressao sanglinea até que se
exclua a possibilidade de queda aguda da pressao sanguinea.
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A ativacao significante do sistema renina-angiotensina pode ser precipitada,
por exemplo:

- Em pacientes com hipertenséo severa e, principalmente, com hipertensao
maligna. A fase inicial do tratamento requer supervisdo médica especial,

- Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, principalmente com insuficiéncia
grave ou tratados com outras substancias que apresentam potencial anti-
hipertensivo. Em caso de insuficiéncia cardiaca grave, a fase inicial do
tratamento requer supervisdo medica especial;

- Em pacientes com impedimento hemodinamicamente relevante do influxo
ou do efluxo ventricular esquerdo (por exemplo: estenose da valvula adrtica
ou da valvula mitral). A fase inicial do tratamento requer supervisdo médica
especial;

- Em pacientes com estenose da artéria renal hemodinamicamente relevante.
A fase inicial do tratamento requer supervisdo meédica especial. A
interrupcado do tratamento com diuréticos pode ser necessaria. Ver sub-item
"Monitorizag&o da funcgéo renal";

- Em pacientes pré-tratados com diuréticos, nos quais a interrupcdo do
tratamento ou a diminuicdo da dose de diurético néo € possivel, a fase inicial
do tratamento requer supervisdo medica especial;

- Em pacientes que apresentam ou podem desenvolver deficiéncia hidrica ou
salina (como resultado da ingestao insuficiente de sais ou liquidos, ou como
resultado de diarréia, vbmito ou sudorese excessiva, n0S casos em que a
reposicao de sal ou liquidos é inadequada).

Geralmente recomenda-se que, quadros de desidratacéo, perda significativa
de fluidos corpéreos (hipovolemia) ou deficiéncia de sal sejam corrigidos
antes do inicio do tratamento (em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
entretanto, isto deve ser cuidadosamente avaliado em relacdo ao risco de
sobrecarga de volume). Caso esta condicédo torne-se clinicamente relevante,
o tratamento com ramipril deve ser iniciado ou continuado somente se
medidas apropriadas forem empregadas simultaneamente, prevenindo a
gueda excessiva da pressao arterial e deterioracéo da funcéao renal.
Pacientes com doencas hepaticas:

Em pacientes com alteracdo da funcdo hepatica, a resposta ao tratamento
com ramipril pode estar reduzida ou aumentada. Adicionalmente, em
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pacientes que apresentam cirrose hepética severa com presenca de edema
e/ou ascite, o sistema renina-angiotensina pode estar significativamente
ativado; portanto, estes pacientes devem ter cautela especial durante o
tratamento (ver item “Posologia”).

Pacientes com risco especial de gueda acentuada da pressdo sanqgiinea:

A fase inicial do tratamento requer supervisdo médica especial em pacientes
gue apresentam risco de queda acentuada indesejavel da pressao sanguinea

(exemplo: pacientes com obstrucdo das artérias coronarianas ou artérias
cerebrais hemodinamicamente relevantes).

Interacfes medicamentosas:

Associagdes contra-indicadas:

Tratamentos extracorpOreos nos quais 0 sangue entra em contato com superficies
carregadas negativamente como dialise ou hemofiltracdo com certas membranas
de alto fluxo (por exemplo: membranas de poliacrilonitilla) e aferese de
lipoproteinas de baixa densidade com sulfato de dextrano: risco de reacdes
anafilactoides graves (ver item “Contra-indicacdes”)

Associacdes ndo-recomendadas:

Sais de potassio e diuréticos poupadores de potassio: 0 aumento da concentragdo
de potéassio sérico pode ser precipitado. O tratamento concomitante com sais de
potassio ou diuréticos poupadores de potassio (por exemplo: espironolactona)
requer monitorizacao rigorosa do potassio serico.

Associacfes que exigem precaucdes no uso:

Agentes anti-hipertensivos (por exemplo: diuréticos) e outras substancias com

potencial anti-hipertensivo (por exemplo: nitratos, antidepressivos triciclicos,
anestésicos): a potencializacdo do efeito anti-hipertensivo pode ser precipitada
(em relacdo aos diuréticos: ver itens “Grupos de risco”, “Precaucbes e
adverténcias”, “Reacgfes adversas” e “Posologia”). Recomenda-se monitorizagao
regular do sédio sérico em pacientes recebendo terapia concomitante com
diuréticos.

Vasoconstritores simpatomiméticos: podem reduzir o efeito anti-hipertensivo do
ramipril. Recomenda-se monitoragdo cuidadosa da presséo sanguinea.

Alopurinol, imunossupressores, corticosterdides, procainamida, citostaticos e
outras substancias que podem alterar o perfil hematolégico: aumento da
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probabilidade de ocorréncia de reagbes hematoldgicas (ver item “Precaucdes e
adverténcias”).

Sais de litio: a excrecdo de litio pode ser reduzida pelos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA). Esta reducdo pode levar ao aumento dos
niveis de litio no sangue e ao aumento da toxicidade relacionada ao litio. Portanto,
0s niveis de litio devem ser monitorizados.

Agentes antidiabéticos (por exemplo: insulina e derivados da sulfoniluréia): os
inibidores da ECA podem reduzir a resisténcia a insulina. Em casos isolados, esta
reducdo pode resultar em reagfes hipoglicémicas, ou seja, queda dos niveis de
acucar no sangue, em pacientes tratados concomitantemente com antidiabéticos.
Portanto, recomenda-se monitorizagcdo cuidadosa da glicemia durante a fase
inicial da co-administracao.

Associacdes a serem consideradas:

Antiinflamatérios nao-esteroidais (por exemplo, indometacina) e acido
acetilsalicilico: a atenuacdo do efeito anti-hipertensivo do ramipril pode ser
precipitada. Adicionalmente, o tratamento concomitante dos inibidores da ECA e
antiinflamatdério nao-esteroidais (AINES) pode promover aumento do risco de
deterioracéo da funcéo renal e elevacéao do potassio serico.

Heparina: possivel aumento na concentracdo de potassio seérico.

Alcool: aumento da vasodilatacdo. O ramipril pode potencializar o efeito do &lcool.

Sal: ingestao de sal aumentada pode atenuar o efeito anti-hipertensivo de ramipril.
Terapia dessensibilizante: a possibilidade e a gravidade das rea¢fes anafilaticas e
anafilactéides causadas por veneno de insetos estdo aumentadas com a inibicao
da ECA. Considera-se que este efeito também pode ocorrer com outros alérgenos.

Reacdes adversas:

Como o ramipril € um anti-hipertensivo, muitas das suas reacfes adversas
sdo efeitos secundérios a acdo de reducdo da pressdo sanglinea, que
resulta na contra regulacdo adrenérgica ou na hipoperfusdo nos 6rgaos.
Numerosos outros efeitos (por exemplo, efeitos sobre o balanco eletrolitico,
algumas reacOes anafilactéides ou reacfes inflamatorias das membranas
mucosas) sao causados pela inibicdo da ECA ou por outras acdes
farmacoldgicas comuns a esta classe de farmacos.
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Sistema cardiovascular e sistema nervoso:

Excepcionalmente podem ocorrer sintomas e reagdes leves como: cefaléia,
alteracdes do equilibrio, taquicardia, fraqueza, sonoléncia, superficializacao
de consciéncia ou diminuicédo da capacidade de reacao.

Sintomas leves e reagdes como edema periférico, rubor, vertigem, zumbidos,
fadiga, nervosismo, depressao, tremor, agitagcdo, alteragbes visuais,
alteracbes do sono, confusdo, ansiedade, impoténcia erétil transitoria,
palpitacbes, sudorese, alteracbes auditivas, sonoléncia, regulacao
ortostatica alterada, assim como reacdes graves como angina pectoris,
arritmias cardiacas e sincope sao raros.

Pode ocorrer raramente hipotenséo arterial grave, assim como, em casos
isolados, isquemia cerebral ou miocardica, infarto do miocardio, ataque
isquémico transitério, acidente vascular cerebral isquémico, exacerbacao
das alteragcbes de perfusdo devido a estenose vascular, precipitacdo ou
intensificacdo do fenbmeno de Raynaud ou parestesia.

Rins e balanco eletrolitico:

Excepcionalmente podem ocorrer aumento da uréia e creatinina séricas
(mais comum com a adi¢cdo de diuréticos) e alteracdo da funcéo renal, em
casos isolados progressao até insuficiéncia renal aguda.

Raramente pode ocorrer aumento de potassio sérico. Em casos isolados,
pode-se desenvolver diminuicdo de sodio sérico, assim como deterioracao
pré-existente de proteinaria (embora inibidores da ECA geralmente reduzam
a proteinuria) ou aumento da excrec¢ao urinaria (em associacdo a melhora da
perfomance cardiaca).

Trato respiratério, reacdes anafilaticas/anafilactdides e cutaneas:
Comumente ocorre tosse seca irritativa (ndo-produtiva). Esta tosse
geralmente piora a noite e durante periodos de descanso (isto é, quando a
pessoa esta deitada), sendo mais freqiente em mulheres e ndo-fumantes;
Raramente pode ocorrer congestdo nasal, sinusite, bronquite,
broncoespasmo e dispnéia.

Excepcionalmente pode ocorrer angioedema leve farmacologicamente
mediado (a incidéncia de angioedema relacionado a inibidores da ECA



2 Jrorrenr

parece ser maior em negros, por exemplo em afro-caribenhos,
comparativamente a pacientes ndo-negros). Reac0Oes graves deste tipo ou de
outros, reacdes anafilaticas ou anafilactéides ao ramipril ou a qualquer um
dos outros componentes (ndo mediadas farmacologicamente) séo raras.
Reac¢des cutédneas e nas mucosas, tais como exantema, prurido ou urticaria
sdo pouco comuns. Em casos isolados, pode ocorrer o desenvolvimento de
exantema maculopapular, pénfigo, exacerbacdo psoriatica, psoriasiforme,
exantema e enantema penfigdide ou liqguendide, eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica téxica, alopecia,
onicolise ou fotossensibilidade.

A possibilidade e a gravidade das reacfes anafilaticas e anafilactdides
causadas por veneno de insetos podem ser aumentadas com a inibicdo da
ECA. Considera-se que este efeito também possa ocorrer com outros
alérgenos.

Trato digestivo e sistema hepético:

Excepcionalmente podem ocorrer: nauseas, elevacdo do nivel sérico das
enzimas hepaticas e/ou da bilirrubina, assim como ictericia colestatica.
Raramente pode ocorrer secura da boca, glossite, reacfes inflamatorias da
cavidade oral e do trato gastrintestinal, desconforto abdominal, dor géstrica
(incluindo dor semelhante a gastrica), alteracdes digestivas, constipacdo,
diarréia, vomito e aumento dos niveis das enzimas pancreaticas. Em casos
isolados podem ocorrer pancreatite e danos hepaticos (incluindo

insuficiéncia hepatica aguda).

Reacdes hematoldgicas:

Raramente pode ocorrer reducdo leve (em casos isolados, graves) da
contagem de hemacias, conteudo de hemoglobina, contagem de leucécitos e
plaguetas. Em casos isolados, podem ocorrer agranulocitose, pancitopenia e
depressao da medula éssea.

Reacdes hematoldgicas relacionadas aos inibidores da ECA s&do mais
provaveis de ocorrerem em pacientes com alteragdo da funcéo renal e com
doencas concomitantes do coldgeno (por exemplo: lGpus eritematoso ou
esclerodermia), ou nagueles tratados com outros medicamentos que podem
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causar alteracbes no perfil hematolégico (ver itens “Interagdes
medicamentosas” e “Precaucdes e adverténcias”).

Em casos isolados, pode ocorrer desenvolvimento de anemia hemolitica.
Outras reac0es adversas:

Excepcionalmente pode ocorrer conjuntivite, assim como, raramente, céibra
muscular, reducao da libido, perda do apetite e alteragbes do paladar (por
exemplo: gosto metalico) e do olfato ou perda parcial ou algumas vezes
completa do paladar.

Em casos isolados podem ocorrer vasculites, mialgia, artralgia, febre e
eosinofilia, assim como contagem elevada de anticorpos antinucleares.

Alteracdo em exames laboratoriais:
Nao h& dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de ramipril
em testes laboratoriais.

Posologia:
A posologia é baseada no efeito desejado e na tolerabilidade dos pacientes ao

medicamento. O tratamento com ECATOR® (ramipril) é geralmente a longo prazo.
A duracao do tratamento é determinada pelo médico em cada caso.

Tratamento da hipertenséao arterial

Recomenda-se que ECATOR® (ramipril) seja administrado uma vez ao dia,
iniciando-se com uma dose de 2,5 mg e, se necessario e dependendo da resposta
do paciente, a dose pode ser aumentada para 5 mg em intervalos de 2 a 3
semanas.

A dose usual de manutencéo é de 2,5 a 5 mg de ECATOR® (ramipril) diariamente.
A dose maxima diaria permitida € de 10 mg.

Tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva

Se a dose diaria de 2,5 mg ou mais de ECATOR® (ramipril) for necessaria, esta
pode ser administrada em tomada Unica.

A dose méxima diéria permitida é de 10 mg de ECATOR® (ramipril).

Tratamento apods infarto agudo do miocéardio
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A dose inicial recomendada é de 5 mg de ECATOR® (ramipril) diariamente,
dividida em duas administragbes de 2,5 mg: uma pela manhd@ e outra a noite.
Dependendo da resposta do paciente, a dose podera, entdo, ser aumentada.
Recomenda-se que a dose, se aumentada, seja dobrada em intervalos de 1 a 3
dias.

Numa fase posterior, a dose diaria total, inicialmente dividida, podera ser
administrada como tomada unica diaria.

A dose méxima diaria permitida é de 10 mg de ECATOR® (ramipril).

A experiéncia no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (NYHA
IV) imediatamente apds infarto do miocardio ainda é insuficiente. Se mesmo assim
a decisdo tomada for tratar estes pacientes, recomenda-se que a terapia seja
iniciada com a menor dose diaria possivel e que a dose seja aumentada somente
sob cuidados especiais.

Tratamento de nefropatia glomerular manifesta e nefropatia incipiente

Iniciar com a menor dose possivel. A dose maxima permitida € de 5 mg ao dia.
Doses acima de 5 mg de ECATOR® (ramipril) uma vez ao dia ndo foram avaliadas
adequadamente em estudos clinicos controlados.

Prevencdo do infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por
patologia cardiovascular e reducdo da necessidade de realizagcdo de
procedimentos de revascularizagdo em pacientes com alto risco
cardiovascular; prevencdo de infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral ou morte por patologia cardiovascular em pacientes diabéticos ou
prevencdo da progressdo e microalbuminurria e nefropatia manifesta
Recomenda-se a administracdo de uma dose inicial de 2,5 mg de ECATOR®
(ramipril) uma vez ao dia. A dose deve ser gradualmente aumentada, dependendo
da tolerabilidade do paciente. Ap6és uma semana de tratamento, recomenda-se
duplicar a dose para 5 mg de ECATOR® (ramipril). Apds outras trés semanas,
aumentar a dose para 10 mg ECATOR® (ramipril).

Dose usual de manutencdo: 10 mg/dia de ECATOR® (ramipril).

Doses acima de 10 mg de ECATOR® (ramipril) uma vez ao dia ndo foram
adequadamente avaliadas em estudos clinicos controlados.
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Pacientes com insuficiéncia renal grave, definidos por uma depuragdo de
creatinina < 0,6 mL/segundo, ndo foram adequadamente avaliados.

Populacdes especiais

Em pacientes com alteragdo da funcdo renal apresentando depuracao de
creatinina entre 50 e 20 mL/min/1,73m? de area de superficie corpdrea, deve-se
iniciar com a menor dose possivel. A dose diaria maxima permitida nesses
pacientes é de 5 mg de ECATOR® (ramipril).

Quando a deficiéncia de sal ou liquidos ndo for completamente corrigida, em
pacientes com hipertensao grave, assim como em pacientes nos quais um quadro
de pressao arterial baixa constituiria um risco particular (por exemplo: estenose
relevante de artérias coronarianas ou cerebrais), uma dose inicial diaria reduzida
deve ser considerada.

Em pacientes tratados previamente com diuréticos, deve-se descontinuar o
diurético, no minimo, 2 a 3 dias ou mais (dependendo da duracdo da acédo do
diurético) antes de se iniciar o tratamento com ECATOR® (ramipril) ou que seja,
pelo menos, reduzir gradativamente a dose do diurético.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a resposta ao tratamento com ramipril
pode estar tanto aumentada quanto diminuida. O tratamento com ramipril nestes
pacientes devera, portanto, ser iniciado somente sob rigorosa supervisdo médica.
A dose méxima diéria permitida nestes casos é de 2,5 mg de ECATOR® (ramipril).
Em pacientes idosos deve-se considerar a menor dose possivel.

Modo de administracé&o:

ECATOR® (ramipril) deve ser deglutido inteiro, sem mastigar e com uma
quantidade suficiente de liquido (aproximadamente, meio copo de agua).
ECATOR® (ramipril) pode ser ingerido antes, durante ou apés as refeicées, visto
que a absorcao de ramipril ndo é significativamente afetada por alimentos.

Superdosagem:

Sintomas: os sintomas que a superdose pode causar sdo: vasodilatacdo periférica
excessiva (com hipotensdo acentuada e choque), bradicardia, alteracbes
eletroliticas e insuficiéncia renal.
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Em caso de superdose acidental, sempre procure atendimento médico de
emergéncia. Enquanto aguarda socorro, permaneca deitado com as pernas
elevadas.

Tratamento: desintoxicacdo primaria, por meio de lavagem gastrica, administracao
de adsorventes e sulfato de sodio (se possivel durante os primeiros 30 minutos).
Em caso de queda da pressdo arterial, a administracdo de agonistas alfal-
adrenérgicos (por exemplo: norepinefrina e dopamina) ou de angiotensina Il
(angiotensinamida), a qual esta geralmente disponivel somente em escassos
laboratérios de pesquisa, deve ser considerada em adi¢do a reposi¢do hidrica e
salina.

N&o existem dados disponiveis sobre a eficacia de diurese forcada, alteracdo do
pH urinario, hemofiltracdo ou dialise no aumento da velocidade de eliminacdo do
ramipril ou do ramiprilato. Caso a dialise ou a hemofiltracdo sejam consideradas,
ver “Contra-indicagdes”.

Pacientes idosos:

Alguns pacientes idosos podem ser especialmente responsivos ao tratamento com
inibidores da ECA. Recomenda-se avaliacdo da funcdo renal no inicio do
tratamento.
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