1. NOMBRE
DEL MEDICAMENTO

2. COMPOSICION

CUALITATIVAY
CUANTITATIVA

3.FORMA
FARMACEUTICA

4.DATOSCLINICOS

CAPTOPRIL® ESTEVEE.F.G.

CAPTOPRIL® ESTEVE 12,5 E.F.G.: Cada comprimido contiene 12,5 mg de captopril (DCI)
CAPTOPRIL® ESTEVE 25 E.F.G.: Cada comprimido contiene 25 mg de captopril (DCI).
CAPTOPRIL® ESTEVE 50 E.F.G.: Cada comprimido contiene 50 mg de captopril (DCI).
CAPTOPRIL® ESTEVE 100 E.F.G.: Cada comprimido contiene 100 mg de captopril (DCI).

Comprimidos ranurados.

4.1. Indicaciones terapeUticas.

Hipertension:

CAPTOPRIL® ESTEVE estaindicado en el tratamiento de la hipertension.

CAPTOPRIL® ESTEVE es eficaz sdlo 0 en combinacion con otros agentes antihipertensivos, especialmente con los diuréticos
tiazidicos. Los efectos hipotensores de CAPTOPRIL® ESTEVE y de las tiazidas son précticamente aditivos.

Insuficiencia cardiaca:

CAPTOPRIL® ESTEVE estaindicado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Aunque su efecto terapéutico no requiere
lapresencia de digital, en lamayor parte de los ensayos clinicos realizados el paciente recibiadiuréticos y digital junto

con captopril.

Infarto de miocardio:

CAPTOPRIL® ESTEVE estaindicado en el post-infarto de miocardio tras 72 horas de estabilidad hemodinamica en pacientes
que hayan presentado insuficiencia cardiaca en el curso de la enfermedad o que tengan evidencia de fraccién de eyeccion
disminuida

Nefropatia diabética:

CAPTOPRIL® ESTEVE estaindicado en el tratamiento de |a nefropatia diabética en pacientes insulindependientes,

ya sean normotensos o hipertensos. CAPTOPRIL® ESTEVE previene laprogresion de la enfermedad renal y reduce las secuelas
clinicas que a ella se asocian (incluyendo la necesidad de didlisis, trasplante renal y la mortalidad).

4.2. Posologia y forma de administracion.

Hipertension:

Antesdeiniciar el tratamiento con CAPTOPRIL® ESTEVE deben considerarse: el tratamiento antihipertensivo reciente,

las cifras tensionales, larestriccion de sal en ladietay otras situaciones clinicas. Si es posible, debera retirarse la medicacion
antihipertensiva previa una semana antes del inicio del tratamiento con CAPTOPRIL® ESTEVE .

Ladosisinicial de CAPTOPRIL® ESTEVE esde 50 mg a dia. Si no se consigue reducir satisfactoriamente la tension arterial
tras una o dos semanas de tratamiento, la dosis puede incrementarse a 100 mg en dosis Unica diaria o dividida en dos dosis.
Ladosis de CAPTOPRIL® ESTEVE paratratar Ia hipertension generalmente no debe exceder los 150 mg al dia. En ningin
caso se debe superar una dosis méaxima de 450 mg a diade CAPTOPRIL® ESTEVE.

Larestriccion concomitante de sodio puede ser beneficiosa cuando se utiliza CAPTOPRIL® ESTEVE en monoterapia.

Si lapresién sanguinea no se ha controlado adecuadamente tras una o dos semanas de tratamiento, se deberé afladir unadosis
baja de un diurético tipo tiazida como hidroclorotiazida (25 mg/dia). La dosis de diurético puede incrementarse ainterval os
de una a dos semanas hasta a canzar la dosis anti hipertensiva méxima habitual.

Si seinicialaterapiacon CAPTOPRIL® ESTEVE en pacientes en tratamiento con diuréticos, éste debera iniciarse bajo estricto
control médico.

En pacientes con hipertension grave (p.e., hipertension acelerada o maligna) en los que no es deseable o posible
unainterrupcion temporal de la terapia antihipertensiva, o si estaindicado un répido descenso de latension arterial, debera
continuarse con €l diurético, pero se interrumpirala medicacién antihipertensiva restante, parainiciar répidamente

y bajo estricto control médico, laadministracion de CAPTOPRIL® ESTEVE adosis de 25 mg dos o tres veces a dia.
Cuando lasituacién clinicadel paciente lo requiera, ladosis diariade CAPTOPRIL® ESTEVE podraincrementarse
(manteniendo laterapia con diurético) cada 24 h o menos, bajo supervisién médica continuada, hastalograr un control
satisfactorio de latension arterial o alcanzar la dosis méximade CAPTOPRIL® ESTEVE. En este régimen laasociacion de un
diurético més potente (p.e., furosemida) puede también estar indicada.

Insuficiencia cardiaca:

Antes deiniciar laterapia debe considerarse el tratamiento previo con diuréticos y la posibilidad de deplecion grave

de sal/volumen. En pacientes normotensos o hipotensos que hayan sido tratados con diuréticos y que puedan estar
hiponatrémicos y/o hipovolémicos, unadosisinicia de 6,25 ¢ 12,5 mg administrada tres veces al dia puede minimizar
lamagnitud o laduracion del efecto hipotensor. En estos pacientes la dosis diaria habitual puede acanzarse

en los dias siguientes.

Paralamayoria de los pacientes ladosis diariainicial esde 25 mg tres veces d dia. Tras alcanzar ladosis de 50 mg tres veces
a dia, los incrementos posteriores de dosis deben retrasarse, d menos cada dos semanas 0 més si es posible, para establecer
unarespuesta satisfactoria. La mayoria de |os pacientes estudiados presentaron una mejoria clinicasignificativa con dosis

de 50 6 100 mg tres veces al dia. No debe superarse una dosis méaxima de 450 mg/diade CAPTOPRIL® ESTEVE.
Generalmente, CAPTOPRIL® ESTEVE se administrard asociado con un diurético y digital. El tratamiento con CAPTOPRIL®
ESTEVE seiniciara bajo estricto control médico.

Infarto de miocardio con disfuncién ventricular:

El tratamiento debe iniciarse precozmente, a partir del 3er dia post-infarto de miocardio. Tras unadosisinicial de 6,25 mg,
ladosis de CAPTOPRIL® ESTEVE seincrementarda 12,5 mg 3 veces al dia, y de formagradual en funcién de latolerancia
a25mg 3 veces al dia, hastaunadosis de 150 mg al dia. Si se presentase hipotension sintomética, se requerird una reduccion
deladosis. Los intentos sucesivos por alcanzar ladosis éptima de 150 mg deberan basarse en latolerancia del paciente
aCAPTOPRIL® ESTEVE.

CAPTOPRIL® ESTEVE puede ser administrado a pacientes en tratamiento con otras terapias post-infarto de miocardio,
como tromboliticos, salicilatos o b-blogueantes.

Nefropatia diabética:

En los pacientes con nefropatia diabética, la dosis recomendada de CAPTOPRIL® ESTEVE, esde 75 a100 mg al dia
fraccionados en varias tomas. Si se precisara una reduccion de la presion arterial mayor que la obtenida con estas dosis,

se pueden asociar a captopril beta-bloqueantes, vasodilatadores o hipotensores de accion central. CAPTOPRIL® ESTEVE adosis
diarias de 75 a 100 mg en tomas fraccionadas se suele tolerar bien en pacientes con nefropatia diabéticay deterioro

leve amoderado de lafuncién renal.

Nifios y lactantes:

Ladosis usual es de 0,30 mg/kg de peso, 3 veces a dia. En nifios propensos ala hipotension, ladosisinicia debe reducirse
a0,15 mg/kg. Si es preciso, se afladira un diurético.

Ajuste de dosis en insuficienciarenal:

CAPTOPRIL® ESTEVE se excreta principalmente por viarenal. Por ello, laeliminacion es més lentaen los pacientes

con insuficienciarenal. Estos pacientes pueden responder adosisinferiores o interval os méas prolongados (menos frecuentes)



de CAPTOPRIL® ESTEVE. Por tanto, en pacientes con insuficienciarenal significativa, debera reducirse ladosis diariainicial
de CAPTOPRIL® ESTEVE, y se realizardn incrementos menores y mas lentos (con intervalos de 1 a2 semanas). Si se precisara
tratamiento diurético concomitante, los diuréticos de asa (p.e., furosemida) son preferibles alastiazidas en pacientes

con deterioro rena grave.

4.3. Contraindicaciones.

CAPTOPRIL® ESTEVE esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a este medicamento o a cualquier inhibidor
del enzima conversor de laangiotensina (IECA) (p.e. pacientes que hayan presentado angioedema durante la terapia

con cualquier IECA).

Uso pediétrico:

No se ha establecido la eficaciay seguridad de captopril en nifios ni lactantes. Se utilizard bajo estricto control médico

y exclusivamente en los casos en que |os beneficios potencial es justifiquen posibles riesgos.

4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo.

Angioedema: Se han observado casos de angioedema en pacientes tratados con |ECA, incluyendo captopril. Si el angioedema
afectaalalengua, glotis o laringe, puede producir obstruccion de las vias aéreas y ser fatal. Se instaurara tratamiento de urgencia
con adrenalina subcuténea al 1:1000. Los casos de hinchazén limitados a cara, mucosa oral, labios y extremidades generalmente
se resuelven suprimiendo el tratamiento con CAPTOPRIL® ESTEVE; algunos casos precisan tratamiento médico.

Reacciones anafilactoides durante la didlisis de alto flujo y la aféresis de lipoproteinas:

Se han descrito casos de aparicion de reacciones anafilactoides en pacientes hemodializados con membranas de didlisis

de alto flujo. También se han detectado reacciones anafil actoides en pacientes que estaban siendo tratados mediante aféresis

de lipoproteinas de baja densidad por absorcién con sulfato de dextrano. En estos pacientes, debe considerarse la utilizacién

de otro tipo de membrana de didlisis o de medicacion.

Neutropenia/Agranulocitosis: La aparicion de neutropenia es muy rara (incidencia < 0.02%) en pacientes hipertensos

con funcién renal normal (Crs < de 1,6 mg/dl) y no afectos de enfermedad vascular del colégeno. En pacientes con algin grado
deinsuficienciarenal (Crs>/= 1,6 mg/dl) pero sin enfermedad vascular del colégeno, €l riesgo de neutropenia en ensayos
clinicos fue aproximadamente de un 0,2%. En pacientes con insuficienciarenal, la utilizacién de alopurinol concomitantemente
con captopril se relacionacon la aparicién de neutropenia.

En pacientes con enfermedades vasculares del colageno (p.e., lupus eritematoso sistémico, esclerodermia) e insuficienciarenal
se presentd neutropenia en un 3,7% de |os pacientes participantes en ensayos clinicos.

Generalmente, la neutropenia se ha detectado dentro de |os tres meses siguientes al inicio de la terapia con CAPTOPRIL®
ESTEVE. El recuento de neutrdfilos se normaliza a las dos semanas de laretirada de CAPTOPRIL® ESTEVE y las infecciones
graves se limitaron a pacientes clinicamente complejos. Aproximadamente, un 13% de las neutropenias fueron fatales,

pero casi todos |os casos se produjeron en pacientes con enfermedades graves, con enfermedades vasculares del colégeno,
insuficienciarenal, insuficiencia cardiaca o terapiainmunosupresora, 0 una combinacién de estos factores.

Laevaluacion del paciente hipertenso o con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre lavaloracion de lafuncion renal.

Si se utiliza captopril en pacientes con deterioro significativo delafuncion renal debe evaluarse el recuento leucocitario,
previamente a inicio delaterapiay con intervalos de 2 semanas durante 3 meses, y luego periodicamente.

Captopril debe utilizarse tras valorar larelacion beneficio/riesgo y con precaucion, en pacientes con enfermedad vascular

del colégeno o que estan expuestos a otros farmacos que puedan afectar ala serie blanca o alarespuestainmune,

y especificamente cuando existe alteracion de lafuncién renal.

Como lasupresion de laterapia con captopril y otros farmacos origina por lo general una répida restitucion del contaje normal
delas cdlulas blancas, si se confirmala existencia de neutropenia (< 1000 neutréfilos'mm3), se debe interrumpir
aadministracion de CAPTOPRIL® ESTEVE y seguir de cercalaevolucién del enfermo.

Proteinuria

Se ha observado proteinuria>1 g/diaen el 0,7% de los pacientes en tratamiento con CAPTOPRIL® ESTEVE.

El 90% de estos pacientes mostraba evidencia de nefropatia previa, habiarecibido dosis relativamente altas de CAPTOPRIL®
ESTEVE (>150 mg/dia) o ambos. Aproximadamente 1/5 de |os pacientes proteinuricos presentaron sindrome nefrético.

En lamayoria de los casos, la proteinuria decrece o desaparece en 6 meses tanto si se continliael tratamiento con CAPTOPRIL®
ESTEVE como si no. Los pardametros de funcién renal como el nitrégeno ureico y la creatininararamente se alteran

en los pacientes con proteinuria.

En un estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, que incluy6 207 pacientes con nefropatia diabética

y proteinuria>/=500 mg al dia, selogré una reduccién importante en la proteinuria por el tratamiento con captopril adosis

de 75 mg al dia durante un tiempo promedio de 3 afios. No se sabe si |la terapia prolongada con captopril en pacientes afectos
de otros tipos de nefropatia tiene efectos similares.

Debera estimarse la proteinuria de |os pacientes con enfermedad renal previa o que reciban més de 150 mg/diade CAPTOPRIL®
ESTEVE (mediante tiras reactivas con primera orina de la mafiana) antes del tratamiento y periédicamente

unavez iniciado éste.

Hipotension:

En raras ocasiones se observé hipotension grave en pacientes hipertensos, pero es una consecuencia posible del uso de captopril
en pacientes con deplecion hidrosalina (p.e., los tratados intensamente con diuréticos), con insuficiencia cardiaca o en didlisis.
En los pacientes hipertensos, puede minimizarse la posibilidad de aparicién de hipotension sintomética con las primeras dosis
de captopril aumentando laingesta de sal o suspendiendo la terapia con diuréticos una semana antes deiniciar el tratamiento
con CAPTOPRIL® ESTEVE o iniciando la terapia con dosis bagjas (6.25 6 12.5 mg). Alternativamente, puede darse la primera
dosis bajo supervision médica que debe mantenerse al menos durante una horatras latoma. La hipotension transitoria

no contraindica la administracion de dosis posteriores unavez que haya aumentado la presion arterial.

En pacientes afectos de insuficiencia cardiaca con tension arteria normal o baja, se detectaron caidas transitorias de la tension
arterial media >20% en aproximadamente la mitad de |os pacientes. Esta hipotension transitoria es més frecuente que aparezca
traslas primeras dosis, y suele tolerarse bien, siendo asintomética o acompafiandose de una leve sensacion de inestabilidad.

En estos pacientes, debido ala posible caida brusca de latension arterial se debeiniciar el tratamiento bajo estricta supervision
medica.

Unadosisinicial de 6,25 6 12,5 mg dos o tres veces a dia puede minimizar €l efecto hipotensor. Los pacientes deben

ser controlados durante |as dos primeras semanas de tratamiento y siempre que se incremente la dosis de captopril y/o diurético.
Lahipotension en si no es razén suficiente parainterrumpir laterapia con captopril. La magnitud de este descenso tensional
esmaximaal inicio del tratamiento y se estabilizaen 1 6 2 semanas, volviendo generalmente la presion arterial a sus valores
iniciales en 2 meses, sin que se reduzca la eficacia terapéutica.

Insuficienciarenal:

Hipertension:

En pacientes con hipertension arterial tratada con captopril, en especial |os pacientes que padecen estenosis severa de laarteria
renal, se han producido incrementos del nitrégeno ureico y la creatinina séricatras reducirse la presion arterial con captopril.
De aparecer este sindrome, puede ser preciso reducir la dosis de captopril y/o suspender el diurético.

Insuficiencia cardiaca:

Durante |os tratamientos prolongados con captopril, alrededor de un 20% de |os pacientes con insuficiencia cardiaca desarrollan
elevaciones estables del nitrégeno ureico y la creatinina sérica de méas de un 20% sobre su nivel basal.



Menos del 5% de los pacientes, generalmente afectos de enfermedades renales graves previas, precisan lainterrupcion

del tratamiento por el progresivo incremento de la creatinina.

Hiperpotasemia:

Se han observado elevaciones del potasio en algunos pacientes tratados con IECA, captopril incluido. Los pacientes en riesgo
de desarrollar hipercalemiaal ser tratados con IECA son: |os afectos de insuficiencia renal, diabetes mellitus, y los que estan
tratados concomitantemente con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
potasio; o con otros farmacos asociados con elevaciones del potasio sérico (p.e., heparina).

Insuficiencia hepética:

Raramente se han asociado los IECA a un sindrome que se inicia con ictericia colestética y progresa a necrosis hepética
fulminante y que a veces es mortal. EI mecanismo productor de este sindrome es desconocido. En los pacientes tratados

con IECA en quienes aparezcan ictericia o elevaciones marcadas de los enzimas hepéticos debe suspenderse e IECA

y se debe realizar un seguimiento médico apropiado.

Tos:

Se detect6 en e 0,5-2% de |os pacientes. Suele ser no productiva. persistente y cede al suspender el tratamiento. Latos inducida
por los IECA debe tenerse en cuenta como parte del diagnéstico diferencial delatos.

Cirugia/Anestesia: En pacientes sometidos a cirugiamayor, o durante la anestesia con agentes que producen hipotension,
captopril puede bloquear laformacion de angiotensina |l secundaria alaliberacion compensatoria de renina. Si aparece
hipotension y se considera producida por este mecanismo, podria corregirse mediante expansores del volumen plasmético.

4.5. Interaccion con otros medicamentosy otras formas de inter accién.

Hipotension

Diuréticos:

los pacientes tratados con diuréticos, en especial aquellos en los que dicha terapia se hainstaurado recientemente,

asi como los que siguen unadieta con unarestriccion de sal severa o estan en didlisis, pueden presentar ocasionalmente

una caida brusca de la presion sanguinea, generalmente en la primera horatras recibir ladosis inicial de captopril.

Agentes vasodil atadores:

Se administrardn con precaucion los farmacos con actividad vasodilatadora, y se considerard el uso de dosisinferiores

alas habituales.

Agentes que modifican la actividad simpética:

Los agentes que modifican la actividad simpética (p.e., agentes blogueantes ganglionares o bloqueantes de la neurona
adrenérgica) deben utilizarse con precaucion.

Agentes que incrementan el potasio sérico:

Los diuréticos ahorradores de potasio como espironolactona, triamtereno o amiloride, y los suplementos de potasio

s6lo se administraran, y con precaucion, en caso de hipopotasemia documentada, ya que pueden producir un incremento

del potasio sérico importante. Los sustitutos de la sal que contienen potasio se utilizarén también con precaucion.

Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas: La indometacina puede reducir el efecto antihipertensivo del captopril,
especialmente en caso de hipertension con reninemia baja. Otros agentes AINES (p.e., salicilatos) pueden tener el mismo efecto.
Litio:

Se han detectado incrementos de | os niveles séricos de litio y sintomas de intoxicacion en pacientes en tratamiento concomitante
con IECA. Estos farmacos deben ser coadministrados con precaucion y se recomienda monitorizar con frecuencialos niveles
séricosdelitio. Si también se administraun diurético, puede aumentar el riesgo de toxicidad por litio.

Interaccion con pruebas de laboratorio:

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

4.6. Embarazoy lactancia.

Si se administran durante el 2°y 3er trimestre del embarazo, los inhibidores de la enzima de conversion de laangiotensina
(grupo a que pertenece este farmaco) pueden causar dafio y muerte fetal. Si se detecta embarazo, CAPTOPRIL® ESTEVE

debe suspenderse |o antes posible.

La concentracion de captopril en laleche materna es aproximadamente un 1% de la plasmética. Debido ala posible aparicion

de efectos adversos graves inducidos por CAPTOPRIL® ESTEVE en los lactantes, debera decidirse si se suspende el tratamiento
olalactancia, teniendo en cuentalaimportanciade CAPTOPRIL® ESTEVE paralamadre.

4.7. Efectos sobrela capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria.
No procede.

4.8. Reacciones adver sas.

Los datos referentes a la incidencia de efectos indeseabl es estan basados en los ensayos clinicos realizados en 7000 pacientes
aproximadamente.

Dermatolégicas:

Rash, con frecuencia asociado a prurito y en ocasiones con fiebre, artralgias y eosinofilia, pudiendo aparecer durante las cuatro
primeras semanas de tratamiento. Suele ser maculopapular y raramente urticarial. Generalmente el rash es leve y desaparece
en pocos dias reduciendo ladosis, con tratamiento antihistaminico a corto plazo y/o supresion del tratamiento; laremision
puede producirse incluso si se contintia con captopril. Puede aparecer prurito sin rash. También se ha detectado unalesion
reversible tipo penfigoide y fotosensibilidad. En raras ocasiones aparecié rubor o palidez.

Cardiovasculares:

Hipotensién: Se han observado taquicardia, dolor torécico y palpitaciones en un 1% de los pacientes respectivamente. En menos
del 0,3% de los pacientes, angina de pecho, infarto de miocardio, sindrome de Raynaud e insuficiencia cardiaca congestiva.
Gastrointestinal es:

Disgeusia: Se ha detectado en un 2-4% de |l os pacientes, siendo reversibleincluso si se mantiene el tratamiento.

Hematol égicas:

Neutropenia/agranul ocitosis. Se han presentado casos de anemia, trombocitopeniay pancitopenia.

Inmunol 6gicas:

Angioedema: Se ha detectado en un 0,1% de los pacientes.

Respiratorias:

Tos: Se observo en el 0,5-2% de |os pacientes.

Renales: Se han visto raramente (<0,2%) insuficiencia renal, sindrome nefrético, poliuria, oliguria, polaquiuriay proteinuria.
Otros: A continuacion se detallan otros efectos indeseabl es comuni cados después de la comercializacién de captopril
cuyarelacion eincidenciacon CAPTOPRIL® ESTEVE no puede determinarse con precision:

Generales:

Astenia, ginecomastia

Cardiovasculares: parada cardiaca, accidente/ insuficiencia cerebrovascular, arritmias, hipotension ortostética, sincope.
Dermatol 6gicos: pénfigo bulloso, eritema multiforme (incluyendo sdme. de Stevens-Johnson), dermatitis exfoliativa.
Gastrointestinales: pancreatitis, glositis, dispepsia.

Hematol 6gicos: anemia (incluye casos de anemia aplésicay anemia hemolitica).



5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS

Hepatobiliares: ictericia, hepatitis, incluyendo casos raros de necrosis hepética, colestasis.

Metabdlicos: hiponatremia sintomética.

Muscul oesqueléticos: mialgia, miastenia

Neurol 6gicos/Psiquiétricos: ataxia, confusion, depresion, nerviosismo, somnolencia.

Respiratorios: broncoespasmo, neumonitis eosindfila, rinitis.

Visuales: vision borrosa.

Urogenitales: impotencia sexual.

Como con los demés IECA, se ha descrito un sindrome que incluye fiebre, mialgia, artralgia, nefritis intersticial, vasculitis,
rash u otras manifestaciones dermatol 6gicas, eosinofiliay elevacion delaVSG.

Valores anormales en las pruebas de laboratorio

Electrolitos séricos: hiperpotasemia sobre todo en pacientes con insuficiencia renal e hiponatremia, sobre todo en los pacientes
sometidos a dieta con restriccién de sodio o en tratamiento concomitante con diuréticos.

Pruebas de funcién renal: elevaciones transitorias de BUN o de |a creatinina, especialmente en pacientes que sufren deplecion
de sal o volumen o estan afectos de hipertension renovascular.

Pruebas de funcién hepética: el evaciones de las transaminasas hepéticas, de lafosfatasa acalinay de la bilirrubina sérica.
Hematol 6gicos: En algunos casos, se hadescrito la aparicion de anticuerpos antinucleares positivos.

4.9. Sobredosificacion.

Lamanifestacién mas probable de sobredosificacion es la hipotension, que puede ser tratada si fuese necesario, mediante
infusion intravenosa de suero salino.

Captopril puede ser eliminado de la circul acién sanguinea mediante hemodidlisis, pero en neonatos y nifios no hay datos
suficientes sobre su eficacia pararecomendarla. La didlisis peritoneal no es eficaz, y no existen datos sobre la eficacia
delaplasmaféresis.

5.1. Propiedades farmacodindmicas.

Mecanismo de accion:

Los efectos beneficiosos de CAPTOPRIL® ESTEVE en lahipertension y lainsuficiencia cardiaca parecen resultar
fundamentalmente de la supresion del sistema renina-angiotensina-al dosterona, produciendo una reduccion

de las concentraciones séricas de angiotensina Il y aldosterona. Sin embargo no existe una correlacion consistente

entre los niveles de reninay larespuestaal farmaco. La reduccién de angiotensina |l produce una disminucion de la secrecion
de aldosterona, y, por €ello, se pueden producir pequefios incrementos de potasio sérico, junto con pérdidas de sodio y fluidos.
Como laECA esidénticaalabradiquininasa, captopril puede interferir con la degradacion de la bradiquininaincrementando
las concentraciones de bradiquininay prostaglandina E2, pudiendo explicar la fata de correlacién entre los niveles
dereninay larespuestaal farmaco.

Las reducciones de presion sanguinea son habitual mente méximas a los 60-90 minutos de la administracion oral de unadosis
Unica de captopril. La duracion del efecto es dosis-dependiente. La reduccion de la presion sanguinea puede ser progresiva,
pudiendo necesitar varias semanas de tratamiento para alcanzar el efecto terapéutico maximo. Los efectos de reduccion

de lapresion sanguinea de captopril y de los diuréticos tiazidicos son aditivos.

El descenso de tension arterial es el mismo en posicion supina que en dectibito. El ortostatismo y lataquicardia

son poco frecuentes, pero pueden aparecer en sujetos con deplecion de volumen. La supresién brusca del tratamiento

no se asocia con una subida répida de tension arterial.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se han demostrado disminuciones significativas de las resistencias periféricas
(vasculares sistémicas) y de latension arterial (poscarga), reduccion de la presion pulmonar capilar de enclavamiento (precarga)
y de laresistencia vascular pulmonar, aumento del volumen minuto, y un incremento del tiempo de toleranciaa ejercicio.
Estos efectos hemodinamicos y clinicos se presentan tras la primeradosis y parecen persistir durante todo el tratamiento.

En un grupo de 2231 pacientes afectos de infarto de miocardio incluidos en €l ensayo clinico SAVE (Survival and Ventricular
Enlargement), se ha demostrado que captopril mejorala supervivenciaalargo plazo y laevolucion clinicaen comparacion
con placebo. Parasu inclusién en dicho estudio (multicéntrico randomizado doble ciego, controlado con placebo), los pacientes
debian tener entre 21 y 79 afios, y presentar disfuncién ventricular izquierda (fraccién de eyeccion de 40%) y sin insuficiencia
cardiaca manifiesta. Captopril redujo las tasas de: Mortalidad total (reduccién del riesgo 19% p=0.022); mortalidad
cardiovascular (reduccion del riesgo 21% p=0.017), aparicion de insuficiencia cardiaca sintomética tributaria de tratamiento

o aumento de dosis con digital y diuréticos (reduccion del riesgo 19% p=0.008) o requiriendo el uso de un IECA

(reduccion del riesgo 35% p<0.001); hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (reduccion del riesgo 20% p=0.034),

infarto de miocardio recurrente (reduccion del riesgo 25% p=0.011); y necesidad de procedimientos de revascul arizacion
coronaria: bypass de arteria coronaria por injerto -CABG- y angioplastia transluminal percutanea coronaria-PTCA-
(reduccion del riesgo 24% p=0.014).

Los efectos cardioprotectores de captopril observados en diversos subgrupos, establecidos por edad, sexo, localizacion

del infarto, o fraccion de eyeccion estuvieron en consonancia con los detectados en la poblacién completa. Captopril mejord
lasupervivenciay laevolucion clinica alin asociado a otros tratamientos administrados tras el infarto de miocardio,

como tromboliticos, beta-bloqueantes y &cido acetil-salicilico.

L os mecanismos potenciales por los que captopril mejora la supervivenciay la evolucion clinicatras un infarto de miocardio
incluyen: disminucién de la dilatacion ventricular izquierdaprogresivay del deterioro de lafuncién ventricular izquierda
einhibicién de la activacion neurohumoral.

En un estudio doble-ciego, multicéntrico y controlado con placebo que incluyd 409 pacientes afectos de diabetes mellitus
insulin-dependiente y proteinuria con o sin hipertension asociada (se permitié el uso de los agentes antihipertensivos habituales
paralograr el control de la presion arterial), captopril redujo en un 51% el riesgo de incremento de la creatinina sérica (p<0.01)
y también en un 51% el riesgo de muerte o enfermedad renal terminal tributaria de didisis o trasplante renal (p<0.01).

Los efectos protectores de la funcion renal en pacientes en tratamiento con captopril, son aditivos a los beneficios

que puedan derivar de lareduccion de lapresion arterial.

En pacientes con diabetes mellitus y microalbuminuria, captopril reduce la tasa de excrecién de albuminay atendia
ladisminucién de latasa de filtracion glomerular durante |os dos afios de tratamiento.

5.2. Propiedades far macocinéticas.

CAPTOPRIL ESTEVE, se absorbe répidamente del tracto gastrointestinal alcanzandose el pico de niveles plasméticos
aproximadamente en una hora. La absorcién minima es del 75% por término medio. La presencia de alimentos en el tracto
gastrointestinal reduce la absorcion en un 30-40%; por tanto captopril debe administrarse una horaantes de laingesta.
Aproximadamente el 25-30% del farmaco circula unido alas proteinas plasméticas. La vida media aparente de eliminacion
sanguinea es probablemente inferior a3 horas.

Més del 95% de ladosis absorbida se elimina por orina; del 40 al 50% como farmaco inalterado y el resto como metabolitos
(dimeros de captopril por formacion de puentes disulfuro y captopril y cisteina conjugados mediante una union disulfuro).
Lainsuficienciarenal puede originar acumulacion del farmaco.

Los estudios en animales demuestran que CAPTOPRIL® ESTEVE no atraviesa la barrera hematoencefélica en cantidades
significativas.
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5.3. Datos preclinicos sobr e seguridad.

No hubo evidencia de efectos carcinogénicos en estudios realizados en ratay ratén, de 2 afios de duracién,

en los que se administraron dosis de 50-1350 mg/kg/dia de captopril.

Los estudios de toxicidad crénicaoral sereadizaron en rata, ratén, perro’y mono. Los efectos toxicos relevantes y relacionados
con el farmaco incluyen: ateracion de la hematopoyesis, toxicidad renal, erosion/ul ceracion gastricay ateraciones de los vasos
sanguineos retinianos.

En estudios realizados en ratay hamster prefiados no se observaron ef ectos teratogénicos de captopril. Las dosis utilizadas
fueron de hasta 150 veces en hamster y 625 veces en ratala méxima recomendada en humanos.

6.1. Relacion de excipientes.
Cada comprimido de CAPTOPRIL® ESTEVE contiene: celulosamicrocristaling, amidén de maiz, lactosa y cido estedrico.

6.2. Incompatibilidades.
No se han descrito.

6.3. Periodo de validez.
Los comprimidos de CAPTOPRIL® ESTEVE conservados en sus envases originales son estables durante un periodo
de 36 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion.
No almacenar atemperatura superior a 30°C. Mantener los envases bien cerrados para evitar |la humedad.

6.5. Naturalezay contenido del recipientey PVP.

Los comprimidos de CAPTOPRIL® ESTEVE se envasan en blister constituido por una capa de aluminio
y laotra de un complejo de PVC/PVDC.

CAPTOPRIL® 12,5 ESTEVE E.F.G. :

envase conteniendo 20 comprimidos ranurados: PVP 4,67 €, PVP IVA 4,86 €.
CAPTOPRIL® 25 ESTEVEE.F.G.:

envase conteniendo 60 comprimidos ranurados: PVP 12,32 €, PVPIVA 12,81 €.
CAPTOPRIL® 50 ESTEVEE.F.G.:

envase conteniendo 30 comprimidos ranurados: PVP 11,85 €, PVPIVA 12,33 €.
CAPTOPRIL® 100 ESTEVEE.F.G.

envase conteniendo 15 comprimidos ranurados: PVP 12,73 €, PVPIVA 13,24 €.

6.6. I nstrucciones de uso/manipulacién
Sin instrucciones especiales.

Laboratorios Dr. ESTEVE , SA.
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08041 Barcelona



